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ABSTRAKT

Atopicka dermatitida je multifaktorialni chronické zanétlivé onemocnéni, které
patfi mezi jedno z nej¢astéjSich koznich onemocnéni. Prevalence je pomérné vysoka a
stdle roste. Dfive byla atopickd dermatitida povazovdna za onemocnéni predevsim
détského razu, dnes se zvySuje prevalence i u dospélych pacientd. Atopickd
dermatitida je chronické nevylécitelné onemocnéni svyznamnym negativnim
dopadem na Zivot pacientd. Negativni dopad na kvalitu Zivota vede casto k
nedostatecné adherenci pacient(l ke standardnimu Ié¢ebnému postupu, z ¢ehoz plyne
nutnost kombinovat rizné terapie v oblasti komplementarni a alternativni mediciny. |
kdyz stdle neni k dispozici dostatek dat k vytvoreni zavéru, Ze adjuvantni terapie jsou

YT

terapeutické strategie by mohly byt v |é¢bé tohoto onemocnéni urcitou alternativou.

| kdyZz mirné a stfedni formy onemocnéni mohou byt dobfe kontrolovany
pouzitim zevni |écby, jako jsou zmékcovadla, topické kortikosteroidy a lokalni
inhibitory kalcineurinu, 1é¢ba tézké atopické dermatitidy je stdle obrovskou vyzvou.
Systémova lécba kortikosteroidy je v mnoha ptipadech pomérné ucinnou lécbou, ale
neda se vyuZivat dlouhodobé kvili ¢etnym nezadoucim ucinklim. Podobné je tomu v

pripadé |écby imunosupresivy.

V poslednich letech doslo k vyznamnému pokroku ve specifikaci patogeneze
samotného onemocnéni. Diky tomu se neustdle vyvijeji nova léciva, ktera jsou
zamérena na dané mediatory zanétu — biologicka léciva. Jde nejcastéji o rekombinantni
monoklondlni protilatky namifené proti riznym medidtoriim zanétu. Nejcastéji proti
interleukinim a proti imunoglobulinu E. VétSina monoklonalnich protilatek je stale

predmétem rozsahlych klinickych studii.

Klicova slova: Atopie, alergie, atopickda dermatitida, biologicka |éciva, rekombinantni

monoklondlni protilatky



ABSTRACT

Atopic dermatitis is a multifactorial chronic inflammatory disease which is one
of the most common skin diseases. The prevalence is relatively high and is still
growing. In former times, atopic dermatitis was considered primarily a childhood
disease but today, the prevalence is increasing in adult patients too. Atopic dermatitis
is a chronic incurable disease with a significant negative impact on patients' lives. The
negative impact on the quality of life often leads to a lack of adherence of these
patients to the standard treatment procedure, which implies the need to combine
different therapies in the field of complementary and alternative medicine. While
there is still not enough data available to conclude that adjuvant therapies are
effective in the conventional sense, there are already promising results that suggest

that these therapeutic strategies might be an alternative to treating this disease.

Although mild and moderate forms of disease can be well controlled using
external treatments, such as emollients, topical corticosteroids, and local calcineurin
inhibitors, the treatment of severe atopic dermatitis is still a major challenge. Systemic
treatment with corticosteroids is a relatively effective treatment in many cases, but
cannot be used for a long time due to numerous side effects. And treatment with

immunosuppressants has similar problems.

In recent years, significant progress has been made in specifying the
pathogenesis of the disease itself. As a result, new drugs are constantly being
developed that target the inflammatory mediators involved - biological drugs. Most
often, there are recombinant monoclonal antibodies directed against various
mediators of inflammation. Most often against interleukins, and against
immunoglobulin E. Most monoclonal antibodies are still a subject of extensive clinical
studies.

Keywords: Atopy, allergy, atopic dermatitis, biological drugs, recombinant monoclonal
antibodies



ZADANI A CiL PRACE

Hlavnim cilem diplomové prace je shrnout poznatky o atopické dermatitidé a
vytvofit prehled dosud zndmé a pouZivané terapie, véetné novych moznosti |éCby, se
zamérenim na mediatory zanétu. Nedilnou soucasti prace je zpracovani patofyziologie
onemocnéni, klinickych projevl, epidemiologie a komplikaci. Diky vyznamnému
pokroku ve specifikaci patogeneze onemocnéni jsou neustale vyvijena nova léciva,
ktera jsou zamérena na konkrétni medidtory zdnétu. Prfedklddand prace rovnéz

poskytuje jisty souhrn téchto moznosti moderni |éCby atopické dermatitidy.



POUZITE ZKRATKY

AD

ADHD

AE
AMP
AZA
cAMP
CsA
CRTH2

GM-CSF

DAMP

D2
DNA
ECP
ELISA
FceRI
FDA
FKBP
FLG
HVLP

IgkE

INF

atopicka dermatitida

Attention Deficit Hyperactivity Disorder, porucha pozornosti s
hyperaktivitou

atopicky ekzém

Antimicrobial Peptides, antimikrobidlni peptidy
azathioprin

cyklicky adenosinmonofosfat

cyklosporin A

receptor pro prostaglandin D2

Granulocyte—Macrophage Colony-Stimulating Factor, faktor stimulujici
kolonie granulocyt a makrofag(

Damage-Associated Molecular Patterns, molekuldrni vzory asociované s
poskozenim

dopaminovy receptor

Deoxyribonucleic Acid, deoxyribonukleova kyselina
Eosinophil Cationic Protein, eozinofilni kationicky protein
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

vysokoafinitni receptor na povrchu Zirnych bunék

Food and Drug Administration, Utad pro kontrolu potravin a léciv
intracelularni protein makrofilin-12

filaggrin

hromadné vyrabény IéCivy pripravek

imunoglobulin E

imunoglobulin G

interferon



IVLP
JAK
KOR

LP

LTP
MBP
MMF
6-MP
6-MMP
MOR
MTX
NBUVB
NK1
NKR
NMF
NU

PAMP

PDE4

PUVA

RA

interferon gamma

interleukin

Innate Lymphoid Cells, pfirozené lymfoidni buriky
intramuskuldrni

imunitni systém

individualné vyrabény lécivy pFipravek

Janus Kinase, Janus kinaza

Kappa Oppioid Receptors, k-opioidni receptory
|éCivy pripravek

Lipid Transfer Protein

Major Basic Protein, hlavni bazicky protein
mykofenolat mofetil

6-merkaptopurin

6-methylmerkaptopurin

Mi Oppioid Receptors, p-opioidni receptory
methotrexat

Narrowband Ultraviolet B Phototherapy, uzkospektré ultrafialové zareni
neurokinin 1

Neurokinin Receptor, neurokininovy receptor
Natural Moisturizing Factor, pfirozeny hydratacni faktor pokozky
nezadouci ucinky

Pathogen-Associated Molecular Pattern, molekularni vzory asociované
patogenem

Phospodiesterase 4, fosfodiesteraza 4

Psoralen And Ultraviolet A Phototherapy, fototerapie kombinujici
psoralen a ultrafialové zareni A

revmatoidni artritida



RCT Randomised Controlled Trial, randomizovana klinickd studie

PRRs Pattern Recognition Receptors, receptory rozpoznavajici vzory

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis, nastroj pro zjisStovani zavaznosti onemocnéni
AD

SP Substance P

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription, protein, ktery ma

dualni roli prenasecl signdll a transkripénich faktor(

SUP Selective Phototherapy, selektivni ultrafialova fototerapie
Tc Cytotoxic T cell, cytotoxické T lymfocyty

TCl inhibitory kalcineurinu

TCS lokalni kortikosteroidy

6-TGN 6-thioguanin

Thi Th1 cell, subpopulace pomocnych T lymfocytl

Th2 Th2 cell, subpopulace pomocnych T lymfocytu

Th17 Th17 cell, subpopulace pomocnych T lymfocyt(

TLR Toll-like receptor, bunécné receptory

TNF Tumor Necrosis Factor, tumor nekrotizujici faktor

TNF-a Tumor Necrosis Factor alfa, tumor nekrotizujici faktor a
TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin, thymovy stromalni lymfopoetin
TYK2 Tyrosine Kinase 2, tyrosin kindza 2

ung. Unguentum, mast

uv Ultraviolet, ultrafialové zareni

UVA Ultraviolet A, ultrafialové zareni A

uUvB Ultraviolet B, ultrafialové zareni B
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1. UVOD

Kize je duleZitou membranou, kterd chrani organismus pred pronikdnim
Skodlivych vlivQi z vnéjSiho prostiedi. Neni ale jen pasivni membranou, jde také o
plnohodnotny imunitni organ. V k{zi proto nalézame burky pfirozené imunity, které
jsou vybaveny schopnosti identifikovat signdly nebezpeci a poskozeni, jsou schopny
iniciovat obrannou reakci. Pokud imunitni systém klze nepracuje, jak by mél —
fyziologicky, dochazi k patologickym reakcim, ¢asto i na bézné podnéty, napft. alergeny,

coz se mlZe projevit pravé na klzi.

Onemocnéni kize patfi dnes mezi velmi ¢astd onemocnéni s velkym mnozstvim
pfi¢in. KoZni onemocnéni se dle zdvaznosti mohou délit na onemocnéni s mirnym
prabéhem, ktera jsou Casto snadno kontrolovatelna vhodné zvolenou lécbou, aZ po ta

zavaind, kterd ¢asto nemaji vhodnou farmakoterapii.

Atopicky ekzém (AE), nazyvany také atopicka dermatitida (AD), je chronické
pruritické koZni onemocnéni se Sirokym spektrem klinickych projev. V dUsledku
rostouci prevalence atopickych poruch ve vyspélych zemich dochazi postupné ke
zvySovani ndkladl na zdravotni péci a kvalita Zivota postiZzenych pacientll je vyznamné
snizena chronickymi ekzematéznimi lézemi, svédénim, narusenim spankového rytmu

dietnimi omezenimi a psychosocialnimi postiZzenimi.

Terminy , dermatitida” a ,,ekzém” jsou dnes povazovany za synonyma. Termin
»atopicky” oznacuje Casté spojeni s atopii a potrebu oddélit toto kozni onemocnéni od
jinych forem ekzém(, jako je napf. seboroickda dermatitida, alergickd kontaktni
dermatitida, dyshidrotickd dermatitida a ekzémy vyvolané podanim nékterych léka.

Tyto formy ekzému maji jiné pficiny a odlisné vzorce.

Lécba atopické dermatitidy je v mnohych ptipadech pomérné nesnadny ukol.
Kazdy pacient je individudlni, ma individudlni pribé&h onemocnéni, neexistuje zadny
univerzalni navod |éCby, ktery by se dal pouzit na kazdého jedince s kyzenymi vysledky.
Rada randomizovanych klinickych studii prokdzala vyrazny efekt emoliencii a

také léciv ze skupiny lokalnich kortikosteroid(. Pfi vaznéjSim pribéhu onemocnéni
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mame dosud k dispozici systémové plsobici kortikosteroidy a imunosupresiva, jejichz

pouziti je limitovano ¢astymi nezadoucimi G¢inky a moZnosti pouze kratkodobé Iécby.

Hledani novych mozZnosti |écby atopické dermatitidy, pripadné nezadoucich
ucinkd, které by limitovaly jeji pouZiti, vyZaduje poznani patogeneze tohoto
onemocnéni. Predklddana diplomova prace shrnuje poznatky jak o samotné
patogenezi onemocnéni, tak o dosud znamé i vyuZivané terapii, v€etné novych

moznosti |éCby se zaméFfenim na mediatory zanétu.
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2. TEORETICKA CAST
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2.1 Atopie vs. alergie

2.1.1 Alergie

Alergie je klinickd reakce precitlivélosti, kterda je navozena imunologickymi
mechanismy (astma, atopickd dermatitida, potravinova alergie a spousta dalsich). Jde o
zesilenou - precitlivélou reakci na jinak fyziologické podnéty, na antigeny z vnéjsiho
prostredi. Funkci imunitniho systému (IS) je pfimérené reagovat na vnéjsi podnéty -
antigeny. Pokud IS funguje fyziologicky, je vSe v pofadku, pokud reaguje patologicky -
nepfimérené na béiné antigeny zvnéjSiho prostfedi, hovofime o alergii. O
autoimunitnim onemocnéni lze hovofit, pokud pfehnana reakce poskozuje vlastni
organismus. Imunopatologické reakce délime do Ctyr typl na zakladé jejich spole¢nych

ryst dle Coombse a Gella. (Dité et al., 2007; Chapel et al., 2018; Krejsek, 2016)

Alergickd onemocnéni obecné predstavuji v modernim svété velmi rozsahly
problém. Tato onemocnéni postihuji znaéné mnozstvi populace. Alergicky zdnét patfi
mezi imunopatologickd onemocnéni svyraznym podilem IgE (imunoglobulin E)
protilatek. Nejrozsirenéjsi 1écbou je farmakoterapie, ktera zahrnuje antihistaminika,
vyuziva farmakoterapie glukokortikoidy, pripadné lécba biologicka. (Dité et al., 2007;

Krejsek, 2016)

2.1.2 Hypersenzitivita

Hypersenzitivitu muazZeme definovat jako nepfiznivou klinickou reakci
precitlivélosti na antigen (alergen). Precitlivélost je vétSinou zprostfedkovana pomoci
IgE protilatek, pfipadné jinymi mechanismy, jako jsou imunokomplexy slIgG

(imunoglobulin G), nebo s lymfocyty T. (Dité et al., 2007)
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2.1.3 Atopie

Za pfic¢inu atopie nejsou povaziovany primarné antigeny, ale zejména odlisna
reaktivita atopikd. Atopie je forma alergického mechanismu, ktery podminuje vznik
nejtypictéjSich alergickych chorob, jako je senna ryma, astma a ekzém. Atopici jsou
jedinci, ktefi maji sklon kalergiim, které se nejvice projevuji pfiznaky na kzi,
ekzémem. Atopie je tedy sklon kprehnané protilatkové odpovédi, ktera je
zprostredkovana protilatkami Igt. Jedna se o dédi¢ny sklon k nadmérné tvorbé
protilatek typu IgE, resp. o predispozici k rozvoji alergie. U atopickych osob se mohou

klinické symptomy rozvinout, u nékterych ne. (Dité et al., 2007; Chapel et al., 2018)
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2.2 Alergicka reakce I. typu

2.2.1 Mechanismus vzniku alergické reakce I. typu

Alergicka reakce I. typu typicky zacind ndhlym a prudkym nastupem. Jedna se o
projev specifické imunity, kterd je typickd presnym rozpozndnim vsech cizorodych
antigend a imunologickou paméti. Imunologicka pamét umoznuje lidskému organismu
po opétovném setkdni s alergenem reagovat rychleji a Ucinnéji. Tato ¢asnd alergicka
reakce je zplsobena vazbou antigenu (alergenu) na IgE, ktery se nachazi na povrchu
7irné buriky. Zirna burika je aktivovana vazbou, kterd vznika. Na specifické imunitni
reakci se podileji lymfocyty. T lymfocyty jsou buriky, které se dostavaji z kostni diené
do thymu, kde dozrdvaji, nasledné jsou vyplaveny do krve a usazuji se v lymfatickych
organech. T lymfocyty jsou odpovédné za specifickou imunitu. B lymfocyty jsou buriky,
které béhem svého dozravani neprochdzi thymem. Po jejich pfeméné na plazmatické

bunky produkuji protilatky — imunoglobuliny. (Necas, 2006)

Lymfocyty typu T i B maji na svém povrchu receptor, ktery rozpoznava dany
antigen. Po navdazani antigenu na receptor dojde k pomnozeni — proliferaci bunék. ZT
lymfocytd se vyviji pomocné (Th) lymfocyty, cytotoxické lymfocyty (Tc), z B lymfocytu
plazmatické bunky produkujici protilatky. Dalsi ¢ast lymfocytl se wyviji v buriky
pamétové, které jsou zodpovédné za sekundarni imunitni reakci pfi opétovném setkani
s antigenem. Po kontaktu s danym alergenem se objevuji klinické pfiznaky, proto se
reakce prvniho typu nazyva casna. U atopikll je zvySena tvorba protilatek IgE
zpUsobena nejen vlivem zevniho prostiedi, ale také genetickymi predpoklady.
Lymfocyty Th2 produkuji cytokiny, z nichz nejdllezitéjsi je interleukin (IL-4), a dané
cytokiny ridi tvorbu protilatek IgE. Pfevaha odpovédi Th2 (nerovnovaha mezi Th1/Th2)
je zakladni poruchou v imunologické reaktivité u pacientd s alergickymi nemocemi. IgE
se za normalnich okolnosti vyskytuje v séru v nizké koncentraci. Vaze se na receptory
pro IgE na Zirnych burkach. IgE se za normalnich okolnosti uplatiuje predevsim

v obrané proti parazitim. (Necas, 2006)

Na regulaci imunitniho systému se podileji cytokiny, které jsou produkované

nejcastéji lymfocyty nebo makrofagy. Vétsina se oznacuje jako IL, TNF (Tumor Necrosis
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Factor) GM-CSF (Granulocyte — Macrophage Colony — Stimulating Factor). Senzibilizace
vznika v situaci, kdy se organismus setkd s urcitym antigenem, alergen je antigen-
prezentujicimi burikami predloZzen Th lymfocytim. Ty aktivuji vii¢i tomuto alergenu jak
sebe, tak i B lymfocyty a iniciuji jejich preménu. Lymfocyty B se tedy dale diferencuji na
plazmatické burnky, které jsou zdrojem IgE protildtky proti antigenu, kterému byl
organismus vystaven. Jakmile dojde k vytvoreni IgE protilatek, vazZi se na receptory na
povrchu bunék. Nejvyznamnéjsi jsou Zirné bunky a bazofilni granulocyty. Senzibilizace
je vyvoldna opakovanym setkanim organismu s alergenem. Pokud dojde k této situaci,
dochazi k aktivaci Zirnych bunék po reakci alergenu s IgE. Diky aktivaci Zirné buriky
nachdzi v zirné burnce jiz pred aktivaci, je histamin, ktery ma vazodilatacni efekt a
zvySuje permeabilitu kapilar. Diky témto efektim vznika tkanovy edém. Histamin se
Ucastni Casné faze alergické reakce. Histamin vyvolavd kontrakci hladké svaloviny a
stimuluje exokrinni Zlazy ke zvySené sekreci. (Dité et al., 2007; Necas, 2006; Chapel et

al., 2018)

Pozdni faze alergické reakce se uUcastni leukotrieny, prostaglandiny. Jejich
pUsobenim dochazi ke stahu hladké svaloviny, ke zvySeni permeability kapilar a
k aktivaci neutrofilnich a eozinofilnich granulocyt(l, trombocyt(. Z eozinofild se uvoliuji
dalsi medidtory — napf. ECP — eozinofilni kationicky protein, MBP — hlavni bazicky
protein. Tyto latky vyvolavaji casné symptomy (kychani) a akutni zanét, ktery je
provazeny edémem. K pozdni fazi mize dojit béhem 3-8 hodin aktivaci eozinofilnich
granuli, projevuje se zanétem. Do zanétlivého mista se dostavaji Th2 lymfocyty, diky
jejichZz cytokinim dochazi ke tvorbé IgE protilatek (IL-4), eozinofil( (IL-5). (Litzman et

al., 2001; Chapel et al., 2018)

2.2.2 Imunopatogeneze alergického zanétu

Riziko rozvoje alergického zanétu je nepochybné ovlivnéno genetickou
predispozici. V prvni fadé jde o geny, u kterych byla dokazana pfima asociace se
zvysenym rizikem alergického onemocnéni, na druhou stranu geny, které pfinasi
ochranu. Obé skupiny genl se navzajem ovliviuji, ale Zzadny gen neni specificky pro

zkoumanou oblast. Z uvedeného vyplyvd, Ze genetické pficiny imunopatologickych
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onemocnéni je tfeba hledat na urovni transkripce, posttranskripénich modifikaci,
epigenetickych mechanismi. V pfipadé epigenetickych faktor(l se uplatiuji vlivy
vnéjSiho prostfedi — wvyzivy, stfevni a sliznicni mikrobioty, prodéland infekéni

onemocnéni a dalsi. (Krejsek, 2016; Chapel et al., 2018)

DalSim zasadnim vlivem pfispiva zevni prostiedi. Mezi faktory zevniho prostredi
mUlzZeme zaradit i zpUsob Zivota, ktery se za posledni desetileti vyrazné zménil. Zapadni
styl Zivota charakterizuje: casta lé¢ba malych déti antibiotiky, prevainé
Sirokospektrymi i pro bezvyznamnd onemocnéni, ockovani, zména stravovacich
navykl, nedostatecné kojeni, koufeni téhotnych Zen, stres, chovani zvifat v bytech,
vysoky hygienicky standard. Zasadni vliv v této problematice ma vyZiva, a to zejména
v Casném détstvi, kojeni, pevna strava, expozice lepku. Diky vysokému hygienickému
standardu se vytvofila tvz. hygienicka hypotéza, kterd je sice velmi kontroverzni mezi
alergology, je také pomérné komplikovana z hlediska dokazovani. Hygienicka hypotéza
je postavena na tvrzeni, Ze ¢lovék je vystavovan nedostatku infekénich podnétd, a to
jak bakteridlniho, virového, tak i parazitického plvodu, coZz vede k deregulaci
imunitniho systému. Tuto hypotézu se zatim nepodafilo potvrdit ani vyvratit. (Krejsek,

2016; Chapel et al., 2018)

2.2.3 Alergeny

Alergeny jsou proteiny, antigeny vnéjsiho prostredi. U vnimavéjsich jedinct jsou
schopny aktivovat imunitni systém a vyvolavat tak imunopatologicky zanét. Alergicky
zanét se projevuje tvorbou protilatek IgE specificky reagujicich s alergeny. Alergeny
pochazeji zrostlinnych, ZivodiSnych i mikrobiadlnich zdroji, které nas obklopuji
v domacim i venkovnim prostredi, jsou také souclasti potravy, kterou konzumujeme.
Alergeny inhalacni (aeroalergeny) miuzeme rozdélit na alergeny zevniho a vnéjsiho

prostiedi. (Litzman et al., 2001; Krejsek, 2016)

Alergeny zevniho prostredi

Mezi alergeny zevniho prostiedi Ize zaradit pyly a spory vzdusnych plisni. Pylové
alergie vyvolavaji nejcastéji vétrosprasné rostliny. Pyl vétrosprasnych rostlin se Sifi
vzduchem. Vyznamnou skupinou jednodéloznych rostlin, jejichz pylova zrna obsahuji
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alergenni slozky, jsou travy (Poaceae). Alergenni slozky jsou obsazeny také v pylovych
zrnech nékterych dvoudéloznych rostlin. Nejzndméjsi alergeny jsou z Celedi bfizovitych
(Betalaceae) a liskovitych (Corylaceae). Zkiizena reaktivita je typickd pro celed
lipnicovitych (Poaceae), hvézdnicovitych (Asteraceae) a dalSich Celedi. (Litzman et al.,

2001; Krejsek, 2016)

Mezi dal$i vyznamnou skupinu alergend mdzeme zafadit spéry plisni. V Ceské
republice jsou nejcastéjSimi rody Alternaria, Cladosporium. Alergeny jsou rizikové
v domech, bytech se zvySenou vlhkosti. Je tu moznost nalézt spory rod( Penicillium a
Aspergillus. Spéry plisni mohou vyvolat zdvainé formy alergického zanétu. MlzZou
postihovat dychaci systém. Spéry plisni jsou mensi nez pylova zrna, mohou se tak
snadnéji dostat az do dolnich dychacich cest. Aeroalergeny vyvoldvaji alergickou rymu,

konjunktivitidu, astma. (Litzman et al., 2001; Krejsek, 2016)

Alergeny vnitrniho prostredi

Mezi dal$i vyznamné skupiny alergend, které se mohou vyskytovat v interiérech
domU a bytl,, patfi rozto¢i a hmyz. Roztoéi jsou mikroskopicti ZivocCichové, které
mUlzZeme nalézt v lGzkovindch nebo v koberci, calounéném nabytku. Hlavnimi alergeny,
které pochazeji zroztodd, jsou jejich vymésky. V CR jsou nejdllezitdjsi t¥i druhy:
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Euroglyphus nymeni.
Alergické potize, které roztoci vyvolavaji, se objevuji celorocné. Alergeny hmyzu, ktery
se vyskytuje vinteriérech potravinarskych provozl, kuchyni, skladl, muazZou byt
alergeny Blatta orientalis, Blattella germanica. Zvifata, kterd jsou soucdasti domaciho
prostredi, maji také latky s alergickym potencidlem. Alergeny pochazeji z jejich sekret(,
slin, mo¢i a jsou soucasti epitelovych struktur — kozni Supiny, srst, pefi. Alergeny se
vazou na Castecky prachu, takto se dostavaji do ovzdusi. Alergeny tudiz vdechujeme,
ziskdvame je i pfimym kontaktem se zvifaty. Nejagresivnéjsi jsou alergeny kocky
domdci, které pretrvavaji vdomacnosti i nékolik mésict poté, co kocka neni pritomna.
Psi alergeny jsou nebezpecné méné. Hlodavci jako mysi, krysy, potkani, kfecci, morcata
jsou také vyznamnym zdrojem alergenu. Rizikova je i moc¢ hlodavcl. Dalsi pomérné
zavazné riziko pro alergiky predstavuje pefi domdcich i exotickych ptakl, protoze

obsahuje pomérné velké mnozZstvi roztocovych alergen(. (Krejsek, 2016)
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Alergeny v potravé

Alergeny v potravé jsou zodpovédné za projevy kozni (angioedém, malokdy
atopicky ekzém), postiZeni traviciho Ustroji (prGjem, zazivani, zacpa), respiracni (ryma,
astma), anafylaxe. Hlavni alergenni slozkou v kravském mléku je kasein, s vysokym
rizikem interakci. Slepici vejce obsahuje alergeny jak ve Zloutku, tak v bilku. V rostlinné
potravé nalézame také alergeny. Na prvni misto se fadi proteiny, které rostlina vyuziva
na svou obranu proti vlivu bakterii, plisni. Pfikladem jsou chitindzy, které jsou pfitomny
v avokadu, bananu. Proteiny LTP (Lipid Transfer Protein) nalézajici se v zeleniné a ovoci
(broskve, jablka, mrkev, aj.). Dalsi skupinou jsou pridavané slozky do potravin, které
zlepsuji stabilitu a organoleptické vlastnosti — stabilizatory, emulgatory a dalsi. Nékteré

z nich se ale povazuji za rizikové. (Krejsek, 2016)

ZkFiZend reakce

Zkiizena reakce znamena, Ze pacient, ktery ma zvySenou precitlivélost na jeden
alergen, mliZze reagovat zvySenou citlivosti i na alergen, se kterym se nesetkal a
nepfisel s nim do kontaktu, tzn. Ze na dany alergen nevznikla senzitizace. Zkfizené
reagujici alergeny jsou si strukturdlné podobné, coz je pficina této reakce a zvySené
citlivosti pacienta. Tato problematika se vyskytuje u biologicky pfitomnych alergend,
prikladem jsou alergeny pylové — zastupci liskovitych, alergeny travin. Pacienti, ktefi
jsou alergicti na pyly brizovitych strom( mohou stejné reagovat i po konzumaci

liskového ofechu ¢i jablka. (Litzman et al., 2001; Krejsek, 2016)

2.2.4 Role strevni mikrobioty

Slozeni stfevni mikrobioty a jeji nevyvazenost, predevsim u déti, vyznamné
ovlinuje vznik a rozvoj alergického zanétu. Hlavni vliv ma pfirozena mikrobiota, ktera je
tvorena predevsim probiotickymi oligosacharidy v prvnich meésicich po narozeni
v materském mléce. Dominanci ve stfevni mikrobioté ma kmen Firmicutes, kam se radi
i rozsahly r. Lactobacillus, ktery zahruje zhruba 120 bakteridlnich druh(. Prokazatelné
chrani prfed rozvojem alergického zanétu. Naproti tomu prevaha kmene Bacteroides a

kmene Proteobacteria, zahrnujici Escherichia coli a Clostridium difficile, je vyznamnym
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rizikovym faktorem. Vyrazné rizikovy je porod cisafskym fezem. P¥i cisafském fezu jsou
ztraceny prvni osidlovaci vzory, které novorozenec ziskava pfi prichodu porodnimi
cestami. Déti narozené cisafskym rezem vykazuji zvySeny vyskyt atopie a astmatu.

(Krejsek, 2016)

Pfed neddavnem bylo prokdzano, Ze dysbidza stfevni mikrobioty mlze byt
spojena se zvySenym rizikem atopie (Lambrecht, 2017). Probiotika (,,dobré bakterie”)
se ve stdle vétsi mife pouZivaji pfi snaze o ndpravu. Vlivu probiotickych bakterii na
imunitni systém se vuplynulém desetileti vénovala velkd pozornost, coz vedlo
k hojnému pouziti v preklinickych a klinickych studiich alergickych a autoimunitnich

poruch. (Wang et al., 2019)

Systematicky prehled od Zuccotti el al., zahrnuje randomizované klinické studie
(RCT), které zkoumali podavani probiotik vtéhotenstvi, a/nebo v prvnim tydnu
kojeneckého Zivota (poddvani zahdjeno do 48 hodin po porodu). Udaje ze zahrnutych
studii ukazaly na vyznamny pokles prevalence atopického ekzému. Analyzy specifickych
kmen( ukazaly, Ze probiotické smési (smés laktobacill a bifidobakterii, Lactobacillus
rhamnosus a Bifidobacterium animalis subsp.) byly Gcinné pfi snizovani vyskytu
ekzém(. Zatimco pripravky, které obsahovaly samotny rod Lactobacillus nebo

Bifidobacteria, neprokazaly Zzadny ucinek. (Zuccotti et al., 2015; Wang et al., 2019)

Prehled od Li et al. ukazal, Ze probiotickd suplementace béhem prenatalniho i
postnatalniho obdobi snizila vyskyt atopické dermatitidy (AD) u kojenc(i a déti. Tato
zjisténi naznacuji, Ze zahdjeni probiotické lé¢by béhem téhotenstvi, a pokracovani
v lé¢bé prvnich 6 mésicl Zivota ditéte, mUze byt prospésné pfi prevenci AD. (Li et al.,

2018; Wang et al., 2019)

RCT kontrolovana placebem, hodnotila pouze materskou suplementaci L.
rhamnosus. Tato studie neprokazala vyznamné snizeni prevalence ekzému. Podavani L.
rhamnosus pouze matce (a to i od pocatku téhotenstvi) nezajisti ochranu ditéte pred

ekzémem. (Wickens et al., 2018; Wang et al., 2019)

RCT, placebem kontrolovand studie hodnotila uUcinnost suplementace L.

rhamnosus GG v prvnich 6 mésicich Zivota. Studie dospéla k zavéru, Ze vcasna
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suplementace L. rhamnosus GG v prvnich 6 mésicich Zivota nezabrani rozvoji ekzému.

(Cabana et al., 2017; Wang et al., 2019; Dargahi et al., 2019)
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2.3 Histologie, morfologie kiiZe

KiZe je rozsahly ploSny organ tvofici zevni povrch organismu a tim i bariéru
organismu Vv0cCi okoli. Predstavuje ucinnou ochranu vaci fyzikdlnim, chemickym a
mikrobiologickym noxam z okoli. Ovlada i tepelné ztraty do okoli ¢innosti potnich Zlaz —
odparovanim, a také prGtokem krve ve svém cévnim tecisti. Klize se ucastni latkové
vymény, obsahuje imunokompetentni buriky. Dale vytvari strategické rozhrani mezi
vnitfnimi organy téla a vnéjSim svétem. Bunécné struktury kGZe maji schopnost se
zcela zapojit do obranného, ale bohuzel také do poskozujiciho zanétu. Vlivem svétla se

v kdiZi z prekursoru vytvafi vitamin D. (Cihak, 1997)

KGZe dospélého ¢lovéka muize dosahovat plochy téméF 2 m?, 11 % pfipadd na
hlavu a krk, na trup 30 %, na horni koncetiny 23 % a na dolni koncetiny kolem 36 %.
Tloustka kGize mlze byt od 0,5 mm do 4 mm. Tloustka kiZe je rliznorodd, podle toho,
na jaké ¢asti téla se nachazi. Nejsilnéjsi klize je na zadech — dosahuje tloustky az 4 mm,
tenkd klzZe je na ocnich vickach a na penisu, na vlasaté ¢asti hlavy. Povrchova pokozka
— epidermis — je nejtenci na vlasaté casti hlavy, nad klouby zdpésti, nejtlustsi na dlani a

na chodidle. Hmotnost kiize midze dosahovat a7 3 kg. (Cihak, 1997)

Pokud budeme postupovat smérem od povrchu, tak je klize tvorena tremi

zakladnimi vrstvami — epidermis, dermis, tela subcutanea.

2.3.1 Epidermis — pokozka

Povrchova vrstva se nazyva epidermis a je tvorena vicevrstevnym dlazdicovitym
epitelem, v povrchovych vrstvach rohovatéjicim. Probihd zde keratinizace. Nejvétsi
vyznam pfi onemocnéni a dodani 1ék(i na mista pUsobeni maji stratum corneum a
tésné spoje mezi burikami. V epidermalni vrstvé se také dale nachdazeji melanocyty,
Merkelovy bunky a Langerhansovy buriky, které jsou dllezité pro imunitni reakce.

(Cihak, 1997)

RozliSujeme pét vrstev podle typu bunék: stratum basale, stratum spinosum,

stratum granulosum, stratum lucidum, stratum corneum.
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Stratum basale - spodni vrstva epidermis. Jedna se o jednu wvy3Si vrstvu
cylindrickych bunék nasedajicich na bazdlni membranu, kterda epidermis
oddéluje od koria. Vrstva cylindrickych keratinocytl je schopna mitotického
déleni, tim je zajiSténa pravidelna obnova epidermis. Buriky migruji smérem

k povrchu a postupné se diferencuiji.

Stratum spinosum - ostnitad vrstva, ktera navazuje na stratum basale. Druha,
nejtlustsi vrstva epidermis, je tvofena vice vrstvami polygondlnich bunék, které
jsou spojeny tzv. desmozomy. Desmozomy se vazi jeden ke druhému a posiluji
propojeni mezi jednotlivymi burikami. V této vrstvé zacinaji keratinocyty proces
syntézy keratinu a uvolfiuji glykolipidy, které odpuzuji vodu. Timto procesem

pUsobi preventivné proti ztratam vody z téla.

Stratum granulosum - vrstva zrnitych bunék. Jedna se o tfeti vrstvu epidermis
obsahujici 1-3 wvrstvy bunék, kde se vbunkdch zadinaji vytvaret zrna
keratohyalinu (prekurzor keratinu). Keratohyalinové granule obsahuji proteiny,
které jsou klicové pro tvorbu zesilené obalky, jako je profilaggrin a loricrin,
filaggrin (FLG), involukrin. FLG je klicovy protein, ktery usnadiuje terminalni

diferenciaci epidermy a tvorbu koZni bariéry.

Stratum lucidum - Ctvrtd vrstva od spodiny epidermis, tenka vrstva tvorenad
plochymi burfikami bez patrnych jader. Tato vrstva je patrna jen v nékterych
oblastech kUZe svyraznéjsim rohovénim (dlané, prsty, plosky nohou).
Keratinocyty v této vrstvé jsou jiz odumfrelé, zcela ploché, bez patrnych jader.
Obalené jsou eleidinem, coZz je Cista bilkovina bohata na lipidy, vznikla
z keratohyalinu, ktery burikdm prop(jcuje jejich prisvitnost, diky obsahu tuk
brani vstupu i ztraté vody. Keratohyalin je latka obsaZena v zrnkach bunék ve

stratum gratulosum.

Stratum corneum - nejduleZitéjsi vrstva kudrzovani fyzické bariéry kize.
Nejsvrchnéjsi vrstva epidermis, tvofi ji mrtvé, plné zrohovatélé buriky obsahujici
keratin, nazyvaji se bezjaderné keratinocyty, nékdy oznacovany jako
korneocyty. Jsou pevné sestaveny v 15-20 vrstvach, na chodidlech az ve 100

vrstvach. Na povrchu se postupné odlucuji a odpadavaji. Intercelularni prostory
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jsou vyplnény tmelovou substanci, kterd spojuje stratum corneum v jednu
lamelu a tim zabrariuje priniky mnoha latek skrze epidermis. (Cihak, 1997;

Frihauf et al., 2006)

Bunky epidermis

Keratinocyty - bunky, které vytvareji keratinovd tonofilamenta — prekurzory
vlastniho keratinu, tdhnou se ve svazcich bunkou. Desmozomy jsou mista
pevného spojeni mezi burikami. Bunky v epidermis se musi posouvat a
postupovat smérem k povrchu, proto jsou desmozomy pribézné odbourdvany

a noveé vytvareny.

Melanocyty - pigmentové burnky, které jsou puvodem z neurdlni listy. Téla
téchto bunék se nachdzi zejména ve stratum basale a také pfi vlasovych
folikulech. Melanocytl je kolem 500 na 2000 mm? povrchu kGZe a jsou
pravidelné rozloZzeny. Nejvice melanocyt(i nalezneme v osvétlenych ¢astech téla
(oblicej, hrbet ruky). Jsou to bunky, které maji jedine¢nou schopnost
syntetizovat melanin v melanosomech. Melanosom je specidlni organela, ktera
slouzi k tvorbé a shromazdovani melaninu (ktery se méni v barevny pigment)

v pigmentovych bunkach obratlovcd.

Langerhansovy bunky - predstavuji 4-5 % bunécné populace epidermis.
Langerhansovy buriky jsou imunokompetentni buriky plivodem z kostni dfené
s funkcemi podobnymi makrofagdm. Nachazi se predevsim ve stratum

spinosum.

Merkelovy bunky - patfi mezi fidce rozmisténé smyslové buriky — buriky citlivé
na dotek. Tvori pouze 3-6 % bunék v epidermis. Vyskytuji se zejména v hlubsich
castech pokozky — nejvice v pokozZce prstll, v Ustech a také v okoli vlasovych
korink(. Vzhledové jsou podobné keratinocytim, ale jsou vétsi nez sousedni
bazdlni keratinocyty. Maji hluboce ¢lenéné lalo¢naté jadro a svétlejsi
cytoplasmu. S bazalnimi keratinocyty, snimiZz sousedi, jsou spojeny
desmozomy. Jednd se o hmatové buriky pokozky. (Moehring et al.,2017; Cihak,
1997)
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2.3.2 Dermis — skara

Hlubsi vrstvou je dermis neboli Skara, kterd vytvari podplrné struktury klze a
spojuje klzi s dalSimi télnimi oddily. Je sloZzena z vaziva s kolagennimi a elastickymi
vlakny, kterd jsou zvinéna. Na jeji povrchovou plochu nasedd epidermis, do hloubky
prechazi v podkoZni vazivo. Do Skary zasahuji derivaty epidermis. Tloustka Skary u
Clovéka kolisd. Pohybuje se mezi 0,5 - 5 mm, kdy zlomky milimetru nachazime na
oc¢nim vicku, do vice nez 5 mm, které se nachazi mezi lopatkami. Vrstvy Skary jsou dvé;

stratum papillare a stratum reticulare. (Cihak, 1997)

e Stratum papillare — povrchova vrstva, kterd naléha na bazalni vrstvu epidermis.
Obsahuje vétsi mnoiZstvi vazivovych bunék, je protkand siti kapilar. Diky siti
kapilar je dostateCné zajiSténa vyZiva epidermis. Najdeme zde vétsSinu

nervového aparatu kliZze — volna nervova zakonceni, hmatova téliska apod.

e Stratum reticulare — obsahuje méné bunék a husté svazky kolagennich vlaken,
méné elastickych. Diky tomu, Ze pribéh snopcll kolagenniho vaziva ma vinity
pribéh, je umozZnéna taznost kGze. Poté, co tah povoli, elastické fibrily vraci
stav zpét. Ve Skare jsou umistény, jak kolagenni, tak elastické fibrily, které se

sdruzuji ve snopce. Snopce se vzajemné proplétaji, Sikmo se kfizi. (Cihak, 1997)

2.3.3 Tela subcutanea — podkozni vazivo

Tela subcutanea je nejhlubsi vrstva klZe uloZena pod $karou. Spojuje dermis
povrchovou fascii nebo periostem. Ma funkci ochrannou a izolacni, termoregulacni, na
nékterych mistech ma funkci mechanickou. Mechanickou funkci zajistuje na dlani a na
chodidle tim, Ze vytvafi jejich tukovou vypli. Tukovy polstar byva nejsilnéjsi na brise,
v hyzdové krajiné, proximalni ¢asti stehen. Zcela chybi v podkoZzi ocnich vicek, na
hfbetu nosu, na usnich boltcich. V mistech, které jsou vystaveny namahani, se
v podkoZnim vazivu vytvareji bursae synoviales subcutaneae — podkozni tihové vacky,
které jsou vyplnény tekutinou, ktera je podobnd synovidlni tekutiné. Tekutina tlumi

mechanické namahani. (Cihak, 1997)
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2.3.4 Kozni adnexa

Kozni adnexa jsou p¥idatné organy klZe, derivaty epidermis. Radime mezi né

mazové ?lazy, potni 7lazy, vlasy a nehty. (Cihak, 1997)
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2.4 Imunologie kiize
2.4.1 Kuze jako organ imunity

KdZe neni jen pasivni membranou, ale plnohodnotnym imunitnim organem.
DulezZité jsou bariérové funkce, které jsou zajistovany diky rychle se obnovujici vrstvé

epidermis, udrzovanim nizkého pH a tvorbou mazu. (Krejsek, 2016)

Epidermis kUZe se skladd z keratinocytd a Langerhansovych bunék.
Keratinocyty predstavuji hlavni strukturni prvek vnéjsi vrstvy kize. Kromé jejich
strukturniho charakteru maji dulezitou funkci v pfirozené a adaptivni imunité.
Keratinocyty exprimuji na povrchu Toll-like receptory (TLR). Aktivace TLR na
keratinocytech podporuje Thl reakce a produkci interferon(i (INF). Keratinocyty jsou
schopny vytvaret prozadnétlivé cytokiny, jako je IL-1, IL-6, IL-10 a TNF, TSLP (Thymic
Stromal Lymphopoietin). Tyto cytokiny jsou nezbytné pro aktivaci imunitnich bunék.
Keratinocyty jsou také schopny identifikovat Skodlivé exogenni patogeny a endogenni
bunécné poskozeni prostfednictvim receptorli PRRs (Pattern Recognition Receptors).
Principem jsou tzv. PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) nebo DAMP
(Damage Associated Molecular Patterns) signdly, které je nutné postupné zpracovat a

prezentovat T lymfocytlim. (Krejsek 2016; Kabashima et al., 2019; Matejuk, 2018)

Langerhansovy buriky vytvarejici sit, kterd je dullezitd pfi zachyceni signald
PAMP a DAMP. Hlavnim fyziologickym uUkolem Langerhansovych bunék je zachytavat
mikroorganismy nebo Skodliviny. Langerhansovy bunky zpracovavaji antigenni material

na fragmenty, které jsou nasledné prezentovany T lymfocytlm. (Krejsek 2016)

V dermis existuje nékolik typl bunék, véetné dendritickych bunék, makrofag,
Zirnych bunék, T bunék a pfirozenych lymfoidnich bunék. (Kabashima et al., 2019;
Matejuk, 2018)

Dendritické buriky (DC) jsou jedny z prvnich bunék, které rozpoznavaji patogen.
v ramci DC populace existuje vice subpopulaci, z nichZ kazdd ma odlisné fenotypové a
funkéni vlastnosti, spole¢né tvofi komplexni bunécnou sit. DC jsou schopny produkovat

mnozstvi polarizacnich efektorovych cytokin(, napf. IL-12, IL-23 a TNF-a. (Dress, 2018)
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Makrofagy, které jsou pritomny v dermis, nejsou tak efektivni pfi imunitni
odpovédi, jejich hlavni funkci je ,uklid“ poSkozenych bunéénych struktur, proces

hojeni. (Krejsek, 2016)

V dermis miGzeme nalézt buriky pfirozené imunity ILC (Innate Lymphoids Cells),
které se déli do podtypli ILC-1, ILC-2, ILC-3, tyto podtypy se od sebe odlisuji ve
spektrech cytokind. ILC-1 vytvati predevsim interferon-y (INF-y) a TNF-a, které
moduluji obranny zanét. ILC-2 vytvari IL-4, IL-5, IL-13. IL-3 vytvafi IL-17A, IL-22, TNF-a.
Zirné buriky jsou zastoupeny v dermis v hojném mnoZstvi, jejich Gloha je v obranném
zanétu dulezita. Jakmile dojde k jejich aktivaci, dojde k jejich degranulaci, tim se Zirné
buriky zapojuji do obranného zanétu. (Krejsek 2016; Kabashima et al., 2019; Matejuk,
2018)

V dermis klze se nachazeji v pomérné velkém mnozstvi T a B lymfocyty. T a B
lymfocyty jsou duleZitou a velmi vyznamnou soucdsti kozniho imunitniho systému.
Béhem zanétu muze jejich pocet velmi rychle narlstat, protoze migruji do dermis klze
cilené ze sekundarnich lymfatickych orgdn(. Po identifikaci signald PAMP nebo DAMP
prostfednictvim Langerhansovych bunék, nebo dendritickych bunék odchazeji vlivem
chemokin(i do sekundarnich lymfatickych organli. Po cesté dozravaji a zpracovavaji
antigeny do podoby antigennich peptidli. Do obranného zanétu klzZe se zapojuji
subsety T lymfocytd — Th1, Th2, Th17, Treg. T lymfocyty, které maiji cilené migrovat do
kGize, exprimuji CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen), coZ je membranova molekula.
Dulezité ke komplexnimu fungovani imunitniho systému klze jsou B lymfocyty, které
rozpoznavaji v sekundarnich lymfatickych organech antigenni podnéty a ve spolupraci
s Th2 lymfocyty expanduji a diferencuji se do plazmatickych bunék, které vytvari

protilatky vSech ttid. (Krejsek 2016; Kabashima et al., 2019; Matejuk, 2018)

Pod vlivem vnéjsich, zejména infekcnich, stimull na genetickém podkladé miize
dojit k selhani kontrolnich a tlumivych mechanismi a k rozvoji poskozujiciho zanétu.
Pokud dojde kselhani tolerance antigen(, alergenl, dochdzi ke vzniku IgE
zprostredkovaného alergického zanétu, ktery se v kUZi projevuje jako alergicka
dermatitida, alergickd kopfivka ¢i angioedém. Celd fada autoimunitnich onemocnéni

ma typické kozni projevy. (Krejsek 2016; Kabashima et al., 2019; Matejuk, 2018)
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2.4.2 Pfirozena mikrobiota kize

KiZe je nejvétSim orgdnem téla a je obyvana miliony komenzald, vcetné
bakterii, hub a vird. Navzdory jejich hojnosti, je stdle nejasné, zda jsou tyto
mikroorganismy prospésné hostiteli. Mikroorganismy, které se nachazeji v lidském
téle, spadaji na spektrum od ,dobrych" az po ,obtizné" obyvatele. Prospésna
mikrofléra — ,dobti" obyvatelé obvykle nevyvoldvaji Zadné sekundarni infekce, ale
nemohou byt vylouCeny ani jako pfi¢ina nemoci. Normalni mikrobiota pfispiva
k obrannym mechanismim. Naopak ,0btizni“ obyvatelé jsou obecné povaZzovani za
patogenni, ale mohou nékdy pomoci hostiteli tim, Ze zabranuji kolonizaci jinymi
mikroorganismy. Pfirozend mikrobiota predstavuje jednu z hlavnich bariér, kterd chrani
vlastni struktury klGzZe pred infekénimi agens, ale je také zapojena do ochrany jako
celku. Kozni mikrobiota vytvari komplexni ekologické spoleenstvi, které se wvyviji
postupné vontogenezi. Mikrobiota klZe zahrnuje predevSim bakterie kmenu
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes. Na kUzi se vyskytuji napf.
kvasinky r. Malassezia, pravidelné muZeme nalézt i parazitické organismy, napft.
roztoce r. Desmodex. Osidleni kiize mikrobiotou je postupné. Pfi prichodu porodnimi
cestami je novorozenec kolonizovan vagindlni mikrobiotou. Po porodu dochazi ke
kolonizaci mikroorganismy, které se nachdzeji na kOzZi pravidelné. Nejpestrejsi
bakterialni diverzita je na suchych oblastech klize, nejmensi v oblastech, kde usti
mazové Zldzy. Pfirozena mikrobiota vytvari spektrum vlastnich plsobk(, napft.
bakteriociny, kterymi brani pomnozeni patogennich mikroorganismu. Kozni mikrobiota
je pro udrzeni bariérovych funkci klZe naprosto nezbytnd, podili se na obranném

zanétu, je narusena pri onemocnéni kiiZze, napr. ekzému, psoriazy. (Krejsek, 2016)

»Normalizace koZni mikrobioty, ke které dojde po Uspésném lééebném zdsahu,

doklada, Ze uloha prirozené mikrobioty je skute¢né zna¢na“. (Krejsek, 2016)

V klzi je jednim z nejvice studovanych problémovych obyvatel Staphylococcus
aureus. Tyto bakterie jsou jiz dlouho zndmymi patogeny. S. aureus patfi do rodu
Staphylococcus, ktery se sklada z patnacti unikatnich druhl. Zda by S. aureus mél byt
povazovan za komenzalni, je kontroverzni. Zdrava klze také nese S. aureus (S. aureus

je pritomen v nosni dutiné u cca 30 % dospélych jedincll), coz ukazuje, Ze pfitomnost S.
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aureus neni vidy pfimo spojena sonemocnénim. Za normalnich okolnosti tedy
nevyvolava zadné onemocnéni. Jakmile je pacientova kize poskozena nebo je oslaben
IS maze kolonizace S. aureus zpusobit infekci. Kolonizace S. aureus je ¢asto spojena s
rGznymi koZnimi onemocnénimi, véetné atopické dermatitidy. (Park, 2019; Krejsek,

2016)

2.4.3 Humoralni obranné mechanismy

Povrch kiZe je také chranén latkami, které jsou pfFitomné napf. v potu, i
rozsahlym spektrem antimikrobialnich peptidd (AMP), které jsou tvoreny keratinocyty
kGize. AMP se podileji na iniciaci obranné zanétlivé reakce, plsobi na vsechny skupiny
patogennich mikroorganism(. Mikroorganismy na né nemohou ziskat rezistenci,
protoZe jsou povazovany za jeden z prvnich mechanismU obrany, ktery se v evoluci
vlibec vyvinul. V pfipadé AD vede snizend exprese AMP ke zvySené predispozici ke

koznim infekcim. (Krejsek, 2016; Matejuk, 2018)

AMP slouzi také jako alarminy. Jsou schopny aktivovat bunky pfirozené imunity.

Uloha AMP v obranném zanétu kize je tedy nezastupitelnd. (Krejsek, 2016)
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2.5 Atopicky ekzém
2.5.1 Definice

Atopicka dermatitida neboli atopicky ekzém je v poslednich letech stale castéjsi
onemocnéni. Jednd se o chronické, zanétlivé recidivujici onemocnéni kize. Mezi
nejcastéjSi projevy patfi erytém a typicky exantém, které mohou ¢asem prejit do
lichenifikace a olupovani klize. Postihuje jak déti, tak dospélé, ale velmi ¢asto zacina jiz
v détstvi, mUZe pozdéji pfechazet i v jiné typy alergického onemocnéni, nebo astma Ci
rinitidu. U pacientl s atopickou dermatitidou casto nalézdme pozitivni rodinnou
anamnézu priznakl atopického syndromu — astmatu, potravinové alergie, kopftivky,
migrény, alergie na Stipnuti hmyzem, alergické konjunktivitidy. (Capkova, 2009;

Novotny, 1996; Bendkovd, 2009; Rundle and Dellavalle, 2018; Nevoralova, 2015)

Onemocnéni snizuje kvalitu Zivota nejen postiZzeného jedince, ale celych rodin.
AD je onemocnéni, které je charakterizovano nejen viditelnymi projevy, které svédi, ale
vede u pacientl ¢asto k problémU0m s chovanim, poruchdm nalad a poruchdm chovani.
Pacient v dusledku onemocnéni mlze trpét nizkym sebevédomim. Déti, které trpi
atopickou dermatitidou, maji vice problém( s poruchami chovani nez zdravé déti,
poruchy spankl se projevuji zvySenou ospalosti béhem dne, nesoustfedénosti,
zvy$enou podrazdénosti. (Capkova, 2009; Novotny, 1996; Benakovd, 2009; Rundle and
Dellavalle, 2018; Nevoralova, 2015)

2.5.2 Epidemiologie

Prevalence atopického ekzému stoupd. Na celém svété postihuje 10-20 % déti a
asi 3 % dospélych. Ve vyspélych zemich dochazi v poslednich letech k vysokému
nardstu onemocnéni. Nej¢astéji se zacina vyskytovat v kojeneckém véku. Za poslednich
30 let se vyskyt atopické dermatitidy zvysil troj az ¢tyrnasobné. (Simon et al., 2019;

Chapel et al., 2018; Nevoralova, 2015)
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2.5.3 Etiologie, patogeneze

Plavodné byla AD povaZovana za alergickou koZni poruchu, ale v soudasnosti je
toto onemocnéni interpretovano v kontextu komplexni souhry mezi genetickou
predispozici, dysfunkéni epidermalni bariérovou a/nebo lipidovou kompozici a expozici
Skodlivym environmentalnim faktor(im. Posledni roky pfinesly vyznamné zlepseni pfi

objasnéni téchto komplexnich interakci. (Simon et al., 2019; Moyle et al., 2019)

Atopickd kozni onemocnéni, jako AD, jsou charakterizovana oslabenim kozni
bariéry umoznujici zvySenou invazi patogenu a alergen(. To vede ke vzniku zanétlivé
reakce, zhorSeni symptom( onemocnéni a vysSimu riziku alergické senzibilizace na
alergeny v prostredi. Pri¢inou poruch bariérovych funkci kiize jsou zmény ve slozeni
ceramidll a proteinovych sloZzek (involukrin, lorikrin, FLG). FLG je dUleZity pro udrzovani
integrity epitelu. Zejména nizka hladina FLG a NMF (Natural Moisturizing Factor)
koreluji se strukturnimi zménami. Vysledkem téchto procest je sucha, malo pruzna a

popraskana epidermis, ktera je méné odolna. (Simon et al., 2019; Brunner et al., 2017)

Nedostate¢nd bariéra umoznuje tedy patogenim a alergenlm vstoupit do
epidermis, kde jsou rozpoznany dendritickymi burkami. Langerhansovy buriky silné
podminuji vyzravani T lymfocytl do podtypu Th2. Pro Th2 je typické produkovat IL-4 a
IL-13. Cytokiny IL-4, IL-13 a IL-33 sniZuji expresi FLG. IL-33 produkovany keratinocyty
muzZe také stimulovat ILC-2, které tvofi IL-5 a IL-13. Kromé Th2 odpovédi byly v kizi AD
detekovany bunky Thl, Thl7 a Th22 a jejich odpovidajici cytokiny, coZz pfrispiva
k rozmanitosti klinickych podtyp( AD. (Simon et al., 2019; Moyle et al., 2019)

Th2 lymfocyty cirkuluji v periferni krvi a jsou pficinou zvySené hladiny IgE v séru
a zvySeného poctu eozinofil(l. U alergické formy produkuji T lymfocyty zvySené hladiny
Th2 cytokin — IL-4, IL-13 (indukuji syntézu IgE) a IL-5. AD v détském véku zpUsobuji
zejména potravinové alergeny, jako napfiklad vaji¢ka, ofechy a kravské mléko. Naproti
tomu v dospélé populaci maji dominantni postaveni spiSe inhala¢ni alergeny, jako

roztoci a pyly. (Benakova, 2009; Moyle et al., 2019)

Nealergickd forma byva spojovana s nizsi produkci IL-4, IL-13. U nealergické
formy prevazuji bariérové poruchy, abnormality v nespecifické imunité. Mezi latky,

které zpUsobuji nealergickou formu atopické dermatitidy, patfi drazdivé latky jako
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mydla, saponaty, profesni latky, textilie, fyzikalni faktory, stres a bakteridlni a virova

onemocnéni. (Benakova, 2009; Moyle et al., 2019)

U akutnich AD lézi je onemocnéni charakterizovano vyraznym zvySenim
cytokin( specifickych pro typ Th2 (napf. IL-4, I1L-13, IL-31) a typ Th22. U akutni formy
AD dochazi k pfevaze Th2 reakce, kdy hlavnimi mediatory jsou Langerhansovy buriky.
V pfipadé chronické faze dochazi ke zméné patologického mechanismu. Th2 se méni
na Thl s dominantnimi cytokiny INF-y, IL-12, IL-2, kdy pfi¢inou je zména modulace
dermadlnich dendritickych a Langerhansovych bunék, které méni svij fenotyp na
zakladé dlouhodobého drazdéni z chronicky postizenych keratinocytl. (Krejsek, 2016;

Moyle et al., 2019)

Predispozice k atopickému onemocnéni je velmi dédi¢nd. Nejsilnéjsi znamé
rizikové faktory jsou nulové mutace genu FLG, cozZ vede k deficitu epidermalni bariéry.
Vétsina pacient(l s AD nenese Zzadnou FLG mutaci, a ne u vSech nositelll mutaci FLG se

vyviji AD. (Simon et al., 2019)

Kromé genetickych predispozic hraji velkou ulohu pfi vzniku atopické
dermatitidy i faktory vnéjsiho prostredi. Nezpochybnitelny vliv maji podminky pred a
kratce po narozeni, k nimz patfi porod cisafskym fezem, koureni matky, doba kojeni,
umeéla vyziva, sloZzeni stfevni mikrofléry, nutnost podani antibiotik a celd rfada dalSich

faktora. (Krejsek, 2016)

U vice nez 80 % pacientd s AD je kliZze kolonizovdna Staphylococcus aureus,
ktery muize poskodit bariéru a stimulovat imunitni odpovédi, ¢imz iniciuje a udrzuje

zanét. (Simon et al., 2019)

2.5.4 Klinicky obraz

AD se vyskytuje ve tfech rozdilnych fenotypech, které se lisi lokalizaci, obdobim
vzniku a vzhledem koZnich projevl. Jednotlivd vyvojovd obdobi na sebe mohou
navazovat, nebo muzZe nékteré z nich Uplné chybét. Pribéh onemocnéni neni u vsech
nemocnych totozny. U kazdého atopika je individualni. U nékterych pacientl na sebe
muZou jednotliva obdobi posloupné navazovat, pripadné se atopicka dermatitida mlze

objevit uz v détstvi, u nékoho az v dospélosti. U osob, které trpi atopickym ekzémem
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nachazime snizeny prah svédéni, z ¢ehoz vyplyva, Ze jiz lehké podrazdéni kize vyvold
nadmeérné svédéni. Svédéni vede prirozené ke sSkrabani klZe, coZz ma za nasledek
zhorseni ekzému s jesté silnéjSim svédénim. RozliSuji se klinické formy onemocnéni
podle véku — kojenecka forma, détskd forma, dospéla forma. (Simon et al., 2019;

Bendkova, 2009; Nevoralova, 2015)

Kojeneckd forma

Zacina mezi 2. - 6. mésicem po narozeni ditéte, nejcastéji na tvarich a na cele.
Na tvafich se vyskytuji silné svédivé papulky, obcas i puchyfky. Dochazi k mokvani a
povrch se pokryva strupy a Supinami. Z téchto mist se mlze rozsifit na celé télo, ruce,
nohy, na celou hlavu. Prvni alergeny, se kterymi se kojenec setkdva, jsou nejcastéji
potraviny. Prvni symptomy se mohou objevit pfi prechodu na umélou vyzivu. Pokud je
matka, kterd dité koji atopik, mohou se projevy tézkych forem atopické dermatitidy
objevovat uz vdobé kojeni, a ne az pfi pfechodu na umélou vyzivu. Jelikoz je
onemocnéni chronické, recidivujici, tak probiha v tzv. vinach zlepsovani se a zhorSovani
se. Ke zhorseni mlzZe dojit po kontaktu s alergenem, ale v nékterych pripadech dojde
ke zhorseni bez toho, aniz by dité pfislo do kontaktu s danym alergenem — dlivodem
zhorSeni muze byt vakcinace, pfipadné prodélané infekéni onemocnéni, nebo stres.
V nékterych pripadech mlze dojit k vyprovokovani atopické dermatitidy pfi volbé
nevhodného obleéeni — vina, kozZeSiny — ve kterych dojde k zapoceni kojence. Koncem
prvniho roku ditéte mlze dojit ke zhojeni, nebo onemocnéni recidivuje dale. U zhruba
tfetiny déti prechazi kolem tfetiho roku do détské faze. (Capkova, 2009; Benakova,

2009; Nevoralova, 2015)
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Obrazek 1: Kojeneckd forma AD (oblicej)

Prevzato: (Nevoralova, 2015)

Détskd forma

Zahrnuje predskolni a Skolni vék ditéte. Vyrazka se ve vétsi mife nenachazi na
loketni a podkolenni jamky, na krk, zapésti a hrbety rukou. KiZe jiz nemokva jako
v kojenecké fazi, ale silné svédéni pretrvava i v této fazi, proto je kize hruba a drsna po
Skrabani. Pfi akutnim zhorseni kliZe zcervend, jsou pritomny papulky. Do klze se
pomérné Casto zanasi hnisava infekce. Kize obliceje byva ve srovnani s kiiZi ostatniho

téla velmi bleda. (Kapur, 2018; Benakova, 2009; Capkova, 2009; Nevoralova, 2015)
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Obradzek 2: Détska forma AD (loketni ohbi, zdpésti)

Prevzato: (Nevoralova, 2015)

Dospéla forma

Atopickd dermatitida ma prevalenci v dospélé populaci 1-3 %. U dospélych
osob, u kterych doslo k rozvoji onemocnéni, dochazi k nejvétSimu vyskytu mezi 20-40
lety. | v dospélé formé existuje obdobi, po kterém onemocnéni slabne — po dosazeni
40-50 let. | vpripadé, Ze aktivni projevy ustoupi, je suchost klGze celoZivotni.
Onemocnéni se u dospélych ¢asto projevuje ekzémem, ktery se vyskytuje na hlavé a na
krku, chronickym ekzémem rukou, pfipadné lichenifikaci ¢i pruritem (svédénim) lézi.
Ke zhorSeni vedou nejcastéji psychické stresy. lJelikoz se projevy v dospélosti u
pacientd, kde se vyskytuje de novo, lisi od tradi¢nich priznakd u déti, je nutné provést
diagnostické testy a odlisit atopickou dermatitidu od jinych onemocnéni nebo jinych
typl ekzémd, které se vyskytuji soubézné s atopickou dermatitidou. Provadéji se
diagnostické testy, jako naplastovy test, prick test, kozni biopsie, nebo krevni test.
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Klinické projevy se mohou liSit v zdavislosti na véku pacienta a na tom, zda je
onemocnéni chronické, nebo akutni. (Silvestre Salvador, 2017; Kapur, 2018; Bendkova,

2009; Capkova, 2009; Nevoralova, 2015)

Obrdzek 3: Dospéla forma AD (hlava, krk)

Prevzato: (Silvestre Salvador, 2017)

2.5.5 Komorbidity

Kromé atopickych onemocnéni, alergické rinitidy a astmatu, nachazime
komorbidity hlavné u neuropsychiatrickych poruch. Pruritus vede k porucham spanku
u déti i dospélych. Existuje sdruzeni AD a poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD),
zejména u déti se spankovymi problémy. Prokazalo se zvysené riziko deprese jak u

dospivajicich, tak u dospélych pacientli s AD. Pacienti s AD maji vyznamné vyssi
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frekvenci sebevrazednych myslenek, Uzkosti a deprese. A naopak prenatalni materska

deprese a Uzkost podporuji riziko vzniku AD u potomka. (Simon et al., 2019)

2.5.6 Diagnostika

Zakladem diagnostiky onemocnéni je pacientova anamnéza. Je nutné zjistit
rozsah pacientovych obtizi, symptomy, vyskyt bud sezénné, nebo celoro¢né, urcit
mozné spoustéci faktory daného onemocnéni. Nutné je zjistit pfipadna onemocnéni,
kterymi pacient trpi, a jejich |é¢bu. DulezZita je také rodinna anamnéza, kde zjistujeme
vyskyt astmatu, alergické rymy, atopického ekzému v Siroké rodiné. Socidlni anamnéza
je nedilnou soucasti diagnostiky onemocnéni, protoZe prostiedi, ve kterém pacient
Zije, vCetné napf. chovani domacich zvifat, mize mit vliv na dané onemocnéni.

(Benakova, 2009; Dité et al., 2007; Chapel et al., 2018)

Fyzikdlni vysetreni

Fyzikalni vysSetteni je nedilnou soucasti diagnostiky AD. Je poZadovdno u vsech
pacientld. Distribuce ekzém( na kazi se lisi svékem. KlZe je prevainé suchj,
v chronickych pfipadech muze byt lichenifikovana s hyperkeratinizaci. (Benakova,

2009)

Kozni testy

Specificky ukazatel (tvz. marker) pro atopickou dermatitidu neexistuje.
Diagnostika atopické dermatitidy se proto muze zdat slozitéjsi. KoZni testy jsou
provadény se standardizovanymi alergenovymi extrakty. Zjistuje se pritomnost
specifickych protilatek Igk, které jsou vadzany na povrchu Zirnych bunék. Pokud je
specificka protilatka IgE pfitomna proti alergenu, ktery se navaze, dojde k uvolnéni
medidtor( z zZirnych bunék a vznika lokalni reakce. Lokalni reakce se projevuje jako
kozni pupen, pruritus a erytém. Pokud test vyjde pozitivné, vyjadfuje senzibilizaci
daného pacienta na dany alergen. Az u 80 % pacientl prokdaZzeme atopickou

dermatitidu diky pravé zvySené hladiné sérovych protilatek IgE. Pozitivni nalez
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protildtek se muZe objevit jiz v pupecnikové krvi. Tento nalez upozorfiuje na riziko

vzniku atopie. (Benakova, 2009; Dité et al., 2007)

Vétsinou se testuji alergeny: rozto¢i domdaciho prachu, pyly jarnich stromd,
travin, plevell, plisné vzdusné (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium), alergen kocici a

psi. (Dité et al., 2007; Benakova, 2009)

Testy in vitro-alergen specifické protilatky IgE

Toto vySetfeni je provadéno ve specializovanych laboratofich. V poslednich
letech jsou zavadény testy ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Anti-IgE je
znatena enzymem katalyzujicim s pfidanym substratem. Hodnoti se kvantitativni

barevna reakce. (Dité et al., 2007)

2.5.7 Komplikace

Mezi nejcastéjsi komplikace patfi bakterialni, virové, mykotické infekce. Infekce
je nejcastéji hnisava a byva zanesena do kize $krabanim. Cast&ji, ne? u zdravych déti se
vyskytuji vySe zminéné virové infekce — bradavice, molusky. Bradavice byvaji
lokalizovdany na rukou, na chodidlech. Molusky se prendseji kontaktem s jinym
postizenym ditétem, nebo v saundch a plaveckych bazénech. Tyto komplikace se sice

rady vraceji, ale daji se pomérné snadno lé¢it. (Capkova, 2009; Benakova, 2009)

Nejcastéjsi komplikaci je sekundarni impetiginizace, kterd mize byt zplisobena
zlatymi ¢i pyogennimi stafylokoky. Dochazi k mokvani klze, pozdéji se objevuji
puchyrky. Vtomto pripadé se voli celkovd |écba antibiotiky, mistné se davaji

antibiotické masti. (Capkovd, 2009; Benakovd, 2009)

Velmi vaznou komplikaci je infekce virem herpes simplex. Virus se Sifi vzdusnou
cestou, nejprve napadne loZiska ekzému, pozdéji se Siti i na okrsky neporusené kuze,
postihuje tak i rozsahlé plochy koZzniho povrchu. Prvnim projevem onemocnéni je
zhorseni ekzému. Nasledné se utvori shluk bolestivych puchyrkd, v dalSich hodinach az
dnech se puchyrky Sifi do okoli, i na celé télo. Onemocnéni je doprovdzeno vysokymi
teplotami, nechutenstvim, zvracenim. Jde o eczema herpeticum. LéCba v nemocnici je

mozna v zdvazinéjSich pripadech. Provadi se celkova lécba systémové pulsobicimi
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antivirotiky. Toto onemocnéni se mlzZe opakovat, protoZe virus v organismu preziva a
pri vétsi fyzické &i psychické zatézi se maze znovu projevit. (Capkovd, 2009; Benadkova,

2009)
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2.6 Farmakoterapie

2.6.1 Zasady lécby u dermatitid

Lécba pacientll je pomérné problematicka a ¢asto empirickd a symptomaticka.
Kazdy pacient s atopickym ekzémem vyzZaduje individudlni pristup. Kazdy prabéh
onemocnéni je jiny, neexistuje univerzalni navod lécby. Zavisi na véku, formé, stadiu,
rozsahu a umisténi ekzému. Léky pouzZivané u ekzému mulzeme rozdélit na léky
ulevové a léky preventivni s protizanétlivym ucinkem. Zakladem uspéchu je Uprava
Zivotospravy, domdciho prostredi, znalost a omezeni faktor(, které vyvolavaji svédéni.
Dulezitd jsou komplexni lécebnd opatreni. Lécbu by mél pacient kombinovat s
|[é¢ebnymi koupelemi, ozafovanim (viz dale). JelikoZz jde o chronické onemocnéni, je
cilem lécby dostat chorobu pod kontrolu — zklidnit zanét, odstranit infekci, zmirnit
pruritus, obnovit koZni bariéru a také ovlivnit imunologickou dysbalanci. (Benakova,

2009)

Pti 1écbé AD se postupuje dle zdvaznosti onemocnéni, pokud jsou projevy AD
mirné — voli se vidy na prvnim misté emoliencia, pfipadné ndrazové lokalni
kortikosteroidy. PFfi |écbé stfedné zavainé AD se opét zacind emoliencii, pfidat se
mulzou lokadlni imunomoduldtory, ndarazové pulzné kortikosteroidy, pripadné
fototerapie. Pri lé¢bé tézké AD emoliencia, lokalni imunomoduldtory, kortikosteroidy

interminentné, pripadné fototerapie a celkova terapie. (Bendkovd, 2009)
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2.6.2 Lécba zevni

Emoliencia a koupelové prostredky

Emoliencia jsou vzdy |éCivy prvni linie. Voli se pfi lé¢bé jak mirné, stfedné tézke,
tak i téZké AD. Uc¢inky emoliencii jsou preventivni i [é¢ebné. (Bendkova, 2009)

Primarni funkci zmékcovadel je pUsobit jako okluzivni vrstva na pokoZce, ktera

zabranuje transepidermalni ztraté vody odparovanim. Emoliencia mohou také zvysit

ucinnost lokdlnich kortikosteroidd. (Silverberg, 2016)

K promazavani se pouZivaji bud samotné zaklady, pfipadné sloZitéjsi emulzni
systémy typu o/v (olej ve vodé). Do této skupiny patfi mléka, krémy nebo mastné
krémy, oleokrémy Emoliencia se aplikuji vtenké vrstvé vidy nékolikrat denné.

(Benakova, 2009)

Vhodny vybér zevniho léku je fizen dle stadia ekzému i kosmetickou
pfijatelnosti pacienta. ,Nejlepsi emoliens je to, které pacient skute¢né pouzivad“.

(Capkovd, 2009)

Z hromadné vyrdbénych Iécivych pfipravkd (HVLP) je na trhu celd fada
pripravkd. Pro priklad mGzeme uvést: Excipial, Eucerin, Cannaderm, Linola aj. M{Zou
byt vyuzity i masti Calcium pantothenicum, ung. (unguentum), pfipadné Bepanthen
Plus, ung. HVLP vyrdbéna emoliencia ¢asto obsahuji hydratujici nenasycené mastné
kyseliny (linolova, linolenova), antiseptika jako chlorhexidin, triklosan, hexamid,
benzalkoniumchlorid, kresol, aj., adstringentni a antiflogisticka fytofarmaka jako oves,
tanin, vilin, fepik, rakytnik, australsky ¢ajovnik, aloe, karitové maslo (bambucké, shea
butter), ¢i jednotlivé ucinné latky jako kyselinu glycyrhizinovou z lékofice, levomenol
z hermanku atp., dale minerdly jako hoicik, zinek, selen, kiemik, reparujici latky a
vitaminy (vitamin D, E, panthenol, nikotinamid, heparin) atp. (Bendkovda, 2009;

Capkovad, 2009)

Pacient mlze jako emoliencia vyuzivat i tradicni krémy, mezi které patfi
Indulona ¢i rakytnikovy krém. Pro pacienty s AD lze sice zvolit 1éCivé pripravky (LP),
které nejsou na lékarsky predpis, musime dbat ale na sloZeni LP, tzn. pro tyto pacienty
nevolit potencidlni alergeny, jako je hefmanek, propolis ¢i parfémované prostredky.
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Z mastovych zakladd se pouZivd samostatné vazelina ¢i cutilan, ambiderman,

neoaquasorb. (Benakova, 2009)

Koupelnové a myci prostfedky maji ucéinky také preventivni, l1é¢ebné, pokud
jsou pravidelné a spravné vyuzivany, neni tak ¢asto potiebnd lé¢ba kortikoidy. V Ceské
republice mame k dispozici pfipravky HVLP, napf. Balneum Hermal, Linola Olbad,
Atoderm, Physiogel cleanser. U déti i dospélych pacient(i se pouzivana léciva lisi. U
déti, které jsou v kojeneckém véku, je rizikové pouziti kyseliny salicylové, kyseliny
borité, i kamenouhelného dehtu, v téchto pfipadech hrozi intoxikace. Pfi pouziti soli
stfibra, aplikovanych na velké plochy, miZe dojit k agranulocytéze. Gencidnova violet,
methylénova modf, briliantova zelen (pouZivaji se jako antiseptika) ve vysSich

koncentracich mohou zp(sobit az nekrézy. (Benakova, 2009; Capkova, 2009)

Pokud je ekzém ve stadiu s puchyrky, které mohou mokvat, aplikuji se nejprve

vysychavé, odparovaci obklady. Casto predepisovanym roztokem je Jarischiv roztok.

Nejenom vhodnd volba vysychavého obkladu je dilezita, ale také spravna
technika vysychavého obkladu, protoze pfi aplikaci nesmi dojit k zapareni. Technika je
takova, Ze se nejprve zahteje roztok na 37 °C, ¢tverecky gdzy, které musi odpovidat
velikosti oSetfované plochy, se smodi v zahfatém roztoku, poté se lehce vyzdimaji a
pfiloZi se na kOzi. Pfilozeny obklad se ni¢im nezavazuje, ani se neprekryva jinym
materidlem. Po zhruba 5 minutach se cely postup zopakuje, aby nedoslo k zaschnuti a
pfilepeni obkladu. Tento postup je pomérné naro€ny na oSetfovani, ale je Uspésny,
protoZze druhy den vétSinou mokvani ustupuje. Jakmile dojde kzaschnuti ekzému,
aplikuji se mékké pasty, nebo jiné predepsané prostfedky. Chlazenim a naslednym
odparovanim tekutiny dojde k ochlazovani klze, k zdstavé mokvani a ke zmirnéni
zanétu. Mokvani ¢i zanét ustupuje zpravidla do tfi dnli a poté se frekvence aplikaci

snizuje a obklady se vysazuji. (Bendkova, 2009; Capkova, 2009; Novotny, 1996)

Masti

Masti se wvyuzZivaji na chronické, silné olupujici se formy AD. Z nejcastéji
vyuzivanych zakladd se pouziva vaselinum flavum, ung. simplex, ung. macrogoli, adeps
suillus, Cutilan, Pontin. Do mastovych zakladl se pridavaji dehty (Holtova mast), ichtyol

(Ichtoxyl, Pityol), acidum salicylicum, urea za Ucelem odstranéni zbytnélych rohovych
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vrstev, antiseptika (Endiaron, Septonex), antibiotika (Framykoin, Bactroban) vitaminy
(Infadolan, Calcium panthotenicum), antimykotika (Fungicidin), kortikoidy
(Hydrocortison, Triamcinolon, Flucinar, Locoid, Beloderm, Elocom, Diprosone) aj.
Nékteré masti obsahuji extrakty z rostlin, mésickovd mast, hefmankova aj. Masti se
nanaseji jednou az dvakrat denné v silnéjsi vrstvé, mohou se zavazovat hydrofilnim
obinadlem. V porovnani s krémy, pastami a gely plsobi hloubéji do kize. (Bendkova,

2009; Novotny, 1996; Capkovd, 2009)

Krémy

Krémy se vyuzivaji na suché, svédivé projevy ekzému, vyhodnéjsi je mastnéjsi
konzistence. Krémy puUsobi povrchnéji nezli masti, |épe se aplikuji, neSpini pradlo, maji
chladivy efekt. Nanaseji se zpravidla dvakrat denné. Prikladem muze byt cremor

refrigerans, Ambiderman krém, Synderman krém. (Bendkova, 2009; Capkovd, 2009)

Gely

Gely se vyuzivaji do zahybovych mist a na hlavu, lehce se roztiraji, ucinné
pronikaji pokozkou. Z HVLP se vyuZiva Flucinar gel. Lotia maji podobné vlastnosti jako

gely, pt. Excipial U Lipolotio. (Bendkova, 2009; Novotny, 1996)

Pasty

Tyto lékové formy (LF) se pouzivali dfive pred nastupem l|écby lokalnimi
kortikosteroidy (TCS). Dnes se vyuZivaji pro mirné subakutni faze, nebo k udrzovaci
l[écbé. VyuZiti maji také u pacientl, u nichz nelze pouzit TCS, pripadné
imunomodulatory. Jsou velmi bezpecné, mlizou se pouzivat nékolikrat denné. Oproti
TCS maji jen slabé protizanétlivé ucinky. Pasty obecné jsou dvoufazové smési, sypké
slozky obsahuji nejcastéji zinek, talek, organické Skroby smastovym zakladem.
Chladivé pasty maji navic jako treti slozku pridanou vodu. Pasty obsahuji nejc¢astéji
ichtamol, pfipadné kyselinu boritou (1-3 %). Velmi ¢asté jsou pasty s endiaronem, které
jsou vhodné na zacatku lécby. Udrzuji kiZi bez infekce, predchazeji komplikacim. U
chronickych dermatitid se vyuziva i kamenouhelny dehet. Proti mastim maji vyhodu tu,

7e jsou lépe tolerované, jsou prody$néjsi. (Benakova, 2009; Capkova, 2009)
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Zinkovd pasta byla casto predepisovana lékafi pro zklidnéni zanétu. PUsobi
dezinfekéné, chladivé, ma priznivy vliv na hojeni. Je mozné ji pouZivat dlouhodobé.
Pfedepisovana je prevaziné v letnim obdobi, protoze dobfe chrani pokozku pred ucinky
slunecniho zareni. V zimnich mésicich se naopak prfedepisovali pasty s kamenouhelnym

.....

pasta Ucinkuje protizanétlivé, keratoplasticky, slabé antisepticky. (Capkovd, 2009)

Spreje

K dispozici ve formé sprejli jsou HVLP termalni vody, pf. LA ROCHE POSSAY —
svysokym obsahem predeviim selenu, AVENE — svysokym obsahem
hydrogenuhlic¢itan( a hotciku. Spreje, stejné jako obklady, se pouZivaji jen po dobu,
ktera je nutnd ke zklidnéni stavu. Dlouhodobéjsi pouzivani vede k presuseni pokozky.

(Benakova, 2009)

Zdsypy

Zasypy mély vyznamnéjsi pouziti v minulosti, vdnesni dobé se jiz neaplikuji
v tak velké mife. Vyuziti maji spiSe preventivni, a to vintertrigindznich partiich.
Absorbuji pot a maz, zajistuji kryti a kluznost, pUsobi proti tfeni a zapafce.
Kontraindikaci pro pouZiti zasyp( je mokvani, protoze mokvani by spolecné se zdsypem
vytvarelo nepropustnou krustu a zhorSovalo by celkové situaci. Nejéastéji pouzivanymi
zasypy jsou antiseptické: karbetopendecin-N-SEPTONEX, pulvis; chloroxin — ENDIARON,

pulvis; nebo adstringencia, napt. 15% tanin — magistraliter. (Benakova, 2009)

Tekuté pudry

Tekuté pudry, stejné jako zasypy, jsou na Ustupu v [é¢bé AD. Tekuté pudry jsou
suspenze obvykle minerdlnich latek s vodou, lihem, glycerinem, ¢i jejich smési. Maji
vysusSujici a zaroven protisvédivé ucinky. Uplatiuji se v pouziti na papuldzni a

papulovezikulézni projevy. (Bendkova, 2009; Novotny, 1996)
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Lokadlni kortikosteroidy

Lokalni kortikosteroidy (TCS) jsou protizanétliva 1éCiva prvni linie. Aplikuji se na
zanétlivou pokozku podle potfeby (pruritus, nespavost, nova vzplanuti). TCS jsou léky,
které se pouZzivaji pri Ié¢bé AD zejména v akutni fazi. Snizuji zavaznost AD a pruritus.
TCS byly hlavni |é¢bou u stfedné tézkych az tézkych AD od pocatku padesatych let

minulého stoleti, s vyjimkou citlivych, nebo tenkych oblasti téla. (Silverberg, 2016)

TCS jsou v [é€bé AD nepostradatelné. K jejich hlavnim vyhoddm bezesporu patfi
rychly nastup ucinku (¢ehoZ se vyuziva predevsim pfi akutni exacerbaci), jednoducha

aplikovatelnost, velké mnozstvi galenickych forem a cena. (Benakova, 2009)

Hlavnim mechanismem ucinku je vazba na cytoplasmatické kortikosteroidni
receptory, vznikly komplex pronikd do bunééného jadra. V bunééném jadru se komplex
vaze na specifické casti DNA, dochazi k ovlivnéni transkripce a ovlivnéni syntézy
biologicky aktivnich protein(, jako je lipokortin, vazokortin, aj. Intenzita ucinku daného
TCS zavisi na afinité ke steroidnimu receptoru. Afinita ke steroidnimu receptoru se

zvySuje zpravidla halogenaci a esterifikaci. (Benakova, 2009)

Pfi onemocnéni s mirnym pribéhem se pouzivd malé mnoizstvi topickych
kortikosteroid(i (dvakrat az trikrat tydné) spojené s uzivanim zmékcovadel. Pokud je
vyuZivana proaktivni terapie (aplikace TCS napf. dvakrat tydné) muaze dojit ke snizeni
relapst. Takovd mnozstvi TCS za mésic obvykle nemaji neptiznivé systémové nebo
lokalni u¢inky. NeZadouci Gcinky (NU) pfi dlouhodobém pouziti zahrnuji rGizné kozni
zmény, hlavné ve smyslu kozni atrofie (k(ize se ztencuje). MUZe se vyvinout
kortikosteroidogenni kozni atrofie (rubeosis steroidica, teleangiektazie, purpura a
ekchymézy, milia, cutis linearis punctata colli, pseudoanetodermie). (Simon et al.,

2019; Silverberg, 2016)

Nékdy si kiize navykne na pouzivany LP a jeho dalsi pouziti tak ztraci ucinnost.
Naproti tomu nahlé preruseni kortikoidni terapie vede ktvz. ,rebound fenoménu”
neboli zavislosti na kortikoidech, kdy po jejich vynechani se ekzém opét velmi rychle
ozve, v mnohem vétsi intenzité nez pred zacatkem lécby kortikoidy. Aby nedochdazelo k
y,rebound fenoménu“ mély by se klécbé zvolit LP s mirnym ucéinkem jako

Hydrocortison, Locoid aj. LP se silnymi kortikosteroidy volime jen v akutni fazi, nékolik

48



malo dnd, poté prechazime na slabsi. Vyhodné je pouZit i kombinované prepardty jako
Belosalic ung. Intermitentni poddvani znamenad, Ze 3 dny davame kortikoidni mast
nebo krém, dalsi 3 dny jiné diferentni externum, pfipadné na noc davame kortikoid,

pres den jiné antiekzematikum. (Novotny, 1996)

Vzacné nezadouci ucinky silnych topickych kortikosteroidl pfi uzivani zahrnuji
systémovou absorpci, vedouci k potla¢eni nadledvinek a zpomaleni rdstu u déti. Riziko
o€nich komplikaci pri lé¢bé topickymi kortikosteroidy se jevi jako nizké. Vyvoj
glaukomu nebo katarakty byl popsan po systémové aplikaci kortikosteroid(l. Pouziti
silného TCS na citlivych mistech pokozky (oblicej, krk, zdhyby) by mélo byt ¢asové
omezené, aby se zabranilo koZznim zméndm. (Simon et al., 2019)

.....

zakrokem je také velmi dllezZitd pro stabilizaci onemocnéni a prevenci nezadoucich

ucinkd. (Simon et al., 2019)

Pfi indikaci TCS a pfi jejich vybéru je nezbytné rozliSovat, zda jde o stadium
chronické, ¢i akutni. Na akutni projevy jsou vhodnéjsi mléka, lotia, hydrokrémy; na
chronické oleokrémy a masti. TCS se voli dle intenzity projevi, ohled se musi brat na

lokalizaci, rozsah projev(, vék pacienta a kontraindikace. (Benakova, 2009)

Ucinnost topickych kortikosteroid(l je sestavena podle Niednerovy klasifikace
ucinnosti od mirné (skupina 1) az po nejsilnéjsi (skupina 4). Skupina 4 neni doporucena
pro |écbu AD, zvlasté ne u déti. Lécba obli¢eje, a zejména oblasti oénich vicek, by méla
byt omezena na mirné TCS (skupina 1 a 2). Déti by mély byt |[é¢eny méné Gcinnymi TCS
nez dospéli. Kromé toho existuji rlizné generace latek, které se mohou lisit v poméru

rizika k pfinosu. (Simon et al., 2019; Benakova, 2009)

Ke zvySeni Ucinnosti je vhodné zohlednit cirkadianni rytmus sekrece
endogennich kortikoid( s rannim maximem a no¢nim minimem. U akutnich AD, kde je
prevaha zanétlivd, se TCS aplikuji rdno, u chronickych, kde prevlada proliferace, na noc.

J¢inek nastupuje do jednoho tydne. (Benakova, 2009)
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Tabulka 1: Klasifikace lokdlnich kortikosteroidii dle sily ucinku

Zdroj: (Benakova, 2009), prepracovdno do tabulky

Skupina

genericky nazev

HVLP

1. skupina - mirn3, slaba

dexamethason acetat 0,01%

Dexamethazon krém

hydrokortison acetat

Hydrokortison ung.

prednisolon 0,4%

Linola-fett, krém

2. skupina - stfedné silna

alklomethason dipropionat 0,05%

Afloderm ung., krém

fluocinolon acetonid 0,025%

Flucinar ung., krém, gel

hydrokortison butyrat

Locoid ung., krém,
lipokrém

methylprednisolon aceponat 0,1%

Advantan ung., krém,
mléko

betamethason dipropionat 0,05%

Diprosone, Beloderm

3. skupina - silna

fluticason propionat 0,05%

Cutivate ung., krém

mometason furoat 0,1%

Elocom ung., krém, lotio

4. skupina - velmi silna

klobetason propionat 0,05%

Dermovate ung., krém

2.6.3 Lécba fyzikalni

Fyzikalni terapie vyuziva pfirodni prvky. Riziko nezadoucich ucink( je oproti

|[éCbé chemickymi [éCivy minimalni. Hlavni napln fyzikalni 1é¢by u AD se tyka predevsim

rGznych druhi ozarovani. (Benakova, 2009)
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Fototerapie

NejrozsSitenéjsi metodou fyzikdlni IéCby je svétlolécba — fototerapie. Jde o
pouziti umélych zdroj ultrafialového (UV) zareni. Fototerapie muize byt lIé¢ebnou
alternativou druhé linie. Je to optimalni |écba pro chronické a akutni pfipady, pro déti
starSi 12 let (8 let pro fototerapii Uzkospektrym ultrafialovym zafenim - NBUVB) a také
pro dospélé. Vyhodnd je zejména pro pacienty srozsdhlym onemocnénim. Doba
expozice se vidy fidi dle typu klZe. Velkou pozornost je nutno poskytnout nemocnym
se svétlou pleti, blondynim, lidem nordického typu, protoZe jejich klize Spatné

pigmentuje, zarudne jiz pfi malych ddvkach zareni. (Patrizi, 2017)

Zasadni dopad ma UV svétlo na funkci imunitniho systému klze. Plsobenim UV
svétla jsou ochranné funkce kozniho imunitniho systému tlumeny. Dochazi ke zméné
produkce cytokind, inhibice rozpoznavani antigenu a vyvolani apoptdzy infiltrovanych
T bunék. UV zareni chrani pokozku tim, Ze vyvolava zesileni stratum corneum, coz
zlepsuje funkci epidermalni bariéry, sniZuje vstup alergen(li a drazdivych latek a

omezuje tak ekzematdzni procesy. (Patrizi, 2017; Krejsek, 2016)

Ultrafialové zafeni ma Usek UVC, UVB, UVA. Usek UVC md nejkratsi vinovou
délku, naproti tomu usek UVA nejdelsi. Ne vSechny formy svételné terapie maji stejny
prospésny ucinek pro [é¢bu AD. Nejucinnéjsi jsou UVA-1, Uzkopasmové NBUVB a PUVA
— lécba, kterd kombinuje UV zéfeni s latkou, ktera zvysi citlivost kiize k UV zareni. Od
metody PUVA, fotochemoterapie, se dnes vIécbé AD ustupuje. Podavani pripravku
PUVA by mélo byt ¢asové omezeno kvili moznym koznim karcinogennim vedlejsim
Ucinklm. Sekunddrni mozZnosti mohou byt Sirokopasmové UVB nebo ultrafialové

UVA/UVB terapie. (Novotny, 1996; Patrizi, 2017)

NBUVB funguje na principu vysilani kratkych vin, je optimalni pro chronické
pripady AD. Diky kratkym vindm ma povrchovy efekt, ktery zabraniuje pronikani zareni
do dermis. Dosahuje obvykle rychlejsi klinické remise, pfi kratsi expozici, kvali své
vysoké ucinnosti. (Patrizi, 2017) UVA pronikd az do dermis, je proto prvni volbou pro
akutni pripady AD. SUP je selektivni ultrafialova fototerapie se spektrem na pomezi
UVA a UVB. SUP fototerapie je dnes pouzivana velmi zfidka. (Patrizi, 2017; Bendkova,
2009; Dayal el al., 2017)
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Stavajici fototerapie se neprovadi jako monoterapie, ale vidy v kombinaci se
zevni lécbou, pripadné celkovou l|écbou, casto také v kombinaci s balneoterapii.
Fototerapie se provadi na kozZnich klinikach dle jejich vybaveni k pfislusné metodé.
Doba |écby se pohybuje zpravidla vrozmezi 2 mésich s frekvenci zhruba 3x tydné.

Odpovéd na lécbu je individualni. (Dayal et al., 2017)

Obrdazek 4: Lecba NBUVB

Léze na levé strané obliceje u 3letého chlapce pred Ié¢bou NBUVB (A), po |écbé NBUVB
(B). Prevzato: (Dayal et al., 2017)
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NBUVB je nejvice inovativni Ié¢ba AD. Zda se, Zze je dobrou mozZnosti |éCby
v détské AD, jelikoz ma u déti dobry bezpecnostni profil. Vysledkem |éCby je zlepSeni

pruritu a kvality spanku. (Dayal et al., 2017)

Balneoterapie

Zvysena transepidermalni ztrata vody je jednou ze zakladnich charakteristik AD,
neni tedy prfekvapujici, Ze existuji terapie zahrnujici vodu a koupele. Lazeriska terapie a
balneoterapie jsou starobylé praktiky, ale v Evropé se objevily jako moderni zplsoby
|éCby. Tato metoda IéCby byla pouzZivdna po staleti a zUstava stdle popularni formou
[ééby dermatologickych i revmatickych onemocnéni. Pfidani fototerapie

k balneoterapii také zvySuje protizanétlivé ucinky termadlni pramenité vody. (Lio, 2013)

Koupele v pramenité vodé byly Siroce vyuzivany jako terapeuticky ndstroj pro
I[é¢bu koZnich onemocnéni, jako je akné, AD a psoridza, a to po celém svété. Obecné se
jednd o ponoreni se do mineralnich vodnich bazénl nebo bazén(, ¢asto v souvislosti s
teplym pocasim (klimatoterapii), vystavenim slune¢nimu zareni (helioterapie).
Balneoterapie vyuzivd mineralni vodu, kterd pochazi z rlznych ptirodnich zdroja.

(Bajgai et al., 2017)

2.6.4 Lécba celkova

Celkova lécba je spolecné s fyzikalni terapii a psychoterapii Ié¢bou druhé linie.
Celkova lé¢ba nenahrazuje lokalni kortikosteroidy, spiSe se vyuZiva jako kortikosteroidy
Setfici. Do této skupiny patfi antihistaminika, kortikoidy, antibiotika, antivirotika,

antileukotrieny, imunosupresiva, imunomodulancia. (Benakova, 2009)

Antibiotika

Antibiotika se pouzivaji k l1é¢bé sekundarnich infekce zplisobené porusenim
kozni bariéry. Koinfekce stafylokoky a streptokoky jsou béziné. | kdyz perordlni
antibiotika snizuji bakteridlni zatéz, nemaji zlepsit zavainost atopické dermatitidy.

Vzhledem k nejcastéjsi infekci Staphylococcus aureus, jsou vybirdna Sirokospektra
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antibiotika jako erythromycin, doxycyklin, tetracyklin, azithromycin, peniciliny —

amoxicilin s kyselinou klavulanovou. (Bendkova, 2009)

Antihistaminika

Antihistaminika se pouZivaji pro adjuvantni Ié¢bu pruritu vIécbé AD. Jejich
podavani je indikovano v ptipadech, kde je pozitivni rodinnd anamnéza a u pacienta
byla alergologickym vySetfenim prokazana alergicka slozka onemocnéni. Vykazuji rizny
ucinek, protoze ovliviuji pouze jeden medidtor — histamin, kdeZto pruritus je
zpUsobem vice medidtory. Maji sedativni a protisvédivy efekt. Na pruritus byvaji
ucinnéjsi antihistaminika 1. generace, ktera se vyznacuji uréitym sedativnim efektem.
Patfi sem léciva s ucinnymi latkami — bisulepin, dimetinden, promethazin, hydroxyzin.

(Benakova, 2009)

Antihistaminika 1. generace jsou vyuZivana zejména u kojencul, u starSich
pacientd predevsim dopliikové (na noc). Antihistaminika 2. generace nevykazuji
sedativni Ucinek. MlZeme sem zafadit Ucinné latky cetirizin, loratadin. VyuZiti
nachdzeji i antihistaminika 3. generace — desloratadin, levocetirizin. (Benakova, 2009)
Od ukonceného jednoho roku véku standardné volime v [é€bé antihistaminika 2. a 3.
generace, ktera maji komplexnéjsi efekt: protialergicky, protizanétlivy a

imunomodulacni. (Nevoralova, 2015)

V pfipadé, kdy je nutno podavat antihistaminika dlouhodobé, indikuji se
v kombinaci nej¢astéji nesedativni antihistaminika - cetirizin, loratadin na den,
sedativni antihistaminika 1. generace poté na noc — hydroxyzin, difenhydramin. Dalsi
vyuzivanou kombinaci pti dlouhodobéjSim podavani je 1x denné antihistaminikum a
stabilizdtor mastocytli 2x denné. Prikladem stabilizatoru mastocytl je ketotifen.

(Benakova, 2009)

Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy jsou vysoce ucinné pfi eliminaci koznich zanétq,
které jsou zdkladem AD, ale nejsou doporuéovany pro chronickou lé¢bu, protoze maji
vyznamné NU. VyuZivdme je zcela vyjimecéné pro téiké, generalizované ptipady.
Aplikace je ¢asové omezend. Pred nasazenim |éCby je dlleZité vyloucit kontraindikace,

54



jako je vredovad choroba, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, koronarni
insuficience, tuberkuldza, gravidita. Obvykle se k |é¢bé AD voli nizké ¢i stiedni davky,
stabilizujici ddvku. Davkovani opét sleduje cirkadianni rytmus endogennich
kortikosteroid(i. Pokud pacient potrebuje jen ndrazovou davku (k preklenuti jinak
nezvladnutelné akutni exacerbace), Ize vyuZit parenterdlni podani, napf. betamethason

dipropionat intramuskuldrné (i.m.). Efekt trva 2 tydny. (Bendkova, 2009; O'Brien, 2018)

Nejcastéji se predepisuje prednison, kortisol, methylprednisolon, méné ¢asto
triamcinolon. Pokud jsou glukokortikoidy poddvany po dobu kratsi nez dva tydny, pak
se obvykle neobjevi Zadny z nezadoucich ucinkd. Pokud je lécba delsi, pak se mohou
vyvinout komplikace. Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky patti iatrogenni Cushinglv
syndrom, ktery je charakteristicky mésicovym obli¢ejem, tenkymi koncetinami, striemi,
akné. Dalsim NU mdze byt insuficience nadledvin, co? je dlsledek Gtlumu osy
hypotalamus-hypofyza-nadledvina, pokud je glukokortikoid podavan ve vyssi davce
déle nez dva tydny. Tato insuficience se projevi pti ndhlém ukonceni |é¢by nauzeou,
zvracenim, bolestmi kloub( a svalli. Preventivnim opatfenim je postupné ukoncovani
|éCby. DalSimi nezadoucimi uc¢inky mlze byt osteopordza, pfipadné poruchy rdstu u
déti, zvysSeni nitroo¢niho tlaku, hypokalemie, hyperkalcemie, hyperurikémie.

(Martinkova et al., 2007)

Imunosupresiva

Hlavni konvenéni systémovou lécbu AD tvofi cyklosporin, methotrexat,

azathioprin. Mykofenolat mofetil je pouzivdn méné ¢asto. (Simon, 2014)

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) je inhibitor kalcineurinu, ktery potlacuje imunitni odpovéd’
zavislou na T bunikach. Ma rychly nastup ucinku se signifikantnim zlepSenim zavaznosti
onemocnéni, které se casto projevuje béhem nékolika tydnl. Relaps je vsak po
vysazeni |éCby béZzné viditelny. Peroralni imunosupresivum cyklosporin se doporucuje
pacientdm starsim 16 let, ktefi jsou rezistentni vici jinym léebnym postuptiim. O [éCbé

AD v détstvi CsA, nejsou zadné uspokojivé klinické studie, které by dokazovaly
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Uspésnost a bezpecnost. CsA by proto mél byt pouZivan pouze v tézkych pripadech a
pouze v pfipadé, Ze existuje vyznamny negativni dopad na kvalitu Zivota pacienta.
Pridmérna doba lécby se pohybuje mezi 1,5 a 13,5 mésici a musi byt prizplsobena
potifebam pacientU. Klinickd odpovéd je lepsi u pacientu, ktefi podstupuji delsi terapii,

ale s nizSimi ddvkami CsA. (Saricaoglu et al., 2018)

Vzhledem k moinym nezadoucim uclinkim, zejména rendlni toxicité a
hypertenzi, je povinné sledovani parametra funkce ledvin a krevniho tlaku. Nezddouci
ucinky se objevily spiSe u pacientl Ié¢enych vyssimi davkami. Kvali zvySenému riziku
rakoviny klZe, by cyklosporinova lIé¢ba neméla byt kombinovana s fototerapii. (Simon,

2014)

| prestozZe je kumulativné nefrotoxicky je jedinou alternativou v pfipadech, kdy

nelze dlouhodobé podavat kortikosteroidy. (Saricaoglu et al., 2018; Simon, 2014)

Methotrexdt

Methotrexat je antagonista kyseliny listové, narusuje jeji metabolismus, coz ma
za nasledek snizenou produkci pyrimidinovych a purinovych nukleotidl nezbytnych pro
syntézu DNA a RNA. Methotrexat tak mUze sniZzovat tvorbu cytokinl nebo indukovat
apoptdézu. Ma relativné pomaly ndstup ucinku. Ke zlepSeni pfiznakll onemocnéni mize
dojit aZ po 6 az 12 tydnech lécby, nebo dokonce aZz po 6 mésicich. DuleZitou vyhodou
methotrexatu jsou pancytopenie a hepatotoxicita. Pancytopenie se typicky vyviji
béhem 4-6 tydn( zahdjeni podavani methotrexatu, nebo pfi zvySeni davky. Rizikové
faktory zahrnuji dlouhodobé zvySené jaterni enzymy, predchozi nebo soucasnou
nadmérnou konzumaci alkoholu, anamnézu onemocnéni jater (véetné virovych infekci
hepatitidy B a C), diabetes mellitus, obezitu a anamnézu vyznamné expozice

hepatotoxickym latkam. (Saricaoglu et al., 2018; Simon, 2014)
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Azathioprin

Azathioprin (AZA) byl pouzivan pro lécbu tézké AD po celd léta. AZA mize
vyvolat zdvazné vedlejsi Ucinky, v€etné gastrointestinalnich poruch, jaterni dysfunkce a
leukopenie. Zakladni pficinou myelosupresivnich ucéink( azathioprinu je ¢astecny nebo

celkovy deficit aktivity thiopurin methyltransferazy. (Simon, 2014)

Metabolismus AZA je velmi slozity, diky zapojeni rdznych enzym(. AZA je
prolécivo, nemda samostatnou imunosupresivni aktivitu. V jatrech se prevadi na 6-
merkaptopurin (6-MP), nasledné se 6-MP podrobuje metabolické transformaci a vznika
fada farmakologicky ucinnych metaboliti. NejdllezitéjSimi metabolity jsou 6-
thioguaninovy nukleotid (6-TGN) a methylovany 6-methylmerkaptopurin (6-MMP).
Imunosupresivni uc¢inek je zpusoben metabolity 6-TGN. Intraceluldarni 6-TGN je
zatlenén do deoxyribonukleové kyseliny (DNA) namisto guaninovych nukleotid(,
blokuje syntézu DNA, coz tlumi mimo jiné syntézu a proliferaci lymfocytd. Hlavnim
mechanismem je tedy indukce apoptdzy T bunék. Terapeuticky nastup ucinku je
zpozdén, trva zhruba 12-17 tydn(, nez se TGN zacleni do DNA. AZA se vyuZiva pfi
tézkém ekzému. K optimalizaci Iécby AZA se mlzou mérit koncentrace 6-TGN a 6-
MMP, coz vede ke zlepsSeni klinické Gcinnosti a prevenci nezadoucich ucinkd. (Garritsen

et al., 2018; von Kobyletzki, 2018)

Mykofenoldat mofetil

Mykofenolat mofetil (MMF) blokuje syntézu de novo guaninu prostfednictvim
inhibice inosinmonofosfatdehydrogenazy, coz vede k naruseni proliferace leukocyta.
V dospélé populaci bylo provedeno velké mnozstvi klinickych studii, které porovnavaji
uginek MMF s dal$imi imunosupresivy. U&innost 1é¢by v této skupiné je relativné
stejnd. Indukce remise byla pomalejsi u MMF nez u CsA. Z daného vyplyva, Ze |écba
MMF mze trvat delSi dobu, nez dosdhne své plné ucinnosti. Na druhou stranu, po
preruseni lécby trvala remise u pacientd lééenych MMF déle neZ u pacientd lé¢enych
CsA. U pediatrickych pacientl s AD bylo provedeno méné studii. Pediatricka populace
ukdzala vyrazné zlepseni ve dvou tretindch déti na MMF, které dfive nereagovaly na

[éCbu AZA. MMF byl také lépe tolerovan nez AZA. (Dias-Polak, 2019; Simon, 2014)
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Imunomodulacni Iécba

U pacientd s pozitivitou na aeroalergeny, provokaci AD témito alergeny se
mUlzZeme u pacienta pokusit o desenzibilizaci. M{Ze dojit k potencidlnimu zhorseni AD
po dobu vakcinace. Pfi castych fokdlnich infekcich s bakteridlni kolonizaci kiize se
mohou vyuZit bakteridlni lyzaty jako Luivac, Broncho-vaxom, Ribomunyl, pfipadné

autovakciny k posileni slizni¢ni a koZni imunity. (Benakova, 2009)

Antivirotika

Antivirotika se pouZivaji pouze pfi herpetické superinfekci. Infekce herpes
simplex virem je pro pacienty s AD rizikovd, hrozi vznik eczema herpeticatum. Vyuziva

se aciklovir (Zovirax) pripadné Herpesin po dobu 5-10 dna. (Benakova, 2009)

2.6.5 Prevence, rezimova, dietni opatreni

Pti 1é¢bé AD nelze spoléhat jen na ucinek 1ék(, stejné dllezitd je Zivotosprdva,
dostatek spanku, nedrazdiva strava, vhodné oblékani, péce o Cistotu téla, predchazeni
vétsSimu fyzickému a psychickému vypéti, pobyt v pfiznivych klimatickych podminkach.

(Capkovd, 2009)

Prevence

Nejlepsi 1éCbou je v pfipadé AD u atopika prevence. BEhem prvniho roku ditéte
by mél byt dodrzovan protialergicky rezim. Protialergicky rezim zahrnuje: dobu kojeni,
mlécné pfripravky, eliminace alergenu. Tato opatfeni jsou vhodna i pro pacienty, u

nich se AD jiZ projevila. (Capkova, 2009)

Doba kojeni

Doba kojeni by v pfipadé prevence AD méla byt co moznd nejdelsi. Dostatecné
kojeni oddaluje expozici potravnim alergenim. Definovani ,dostate¢né délky kojeni“
z(Gstava problémem, protoZe v historii byly déti kojené déle. V soucasnosti je béiné
zhruba pulro¢ni kojeni. Predstavy, které byly platné pred nékolika lety, a to, Ze je
vyhodné, pokud matka ve své potravé omezi hlavni alergeny (mléko, vejce, orechy,
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ryby) po celou dobu kojeni (Capkovd, 2009; Benakova, 2009), se ukazaly jako mylné.
(Krejsek, 2016) Naopak snizena expozice mikrobidlnim podnétim je spojovdna
s prevladajici reaktivitou Th2 lymfocytl, kterd se mlze manifestovat jako atopicka

reaktivita. (Krejsek, 2016)

Eliminace alergent

Mezi doporuceni pro pacienty patfi zejména omezeni pobytu v prasném
prostiedi a vyhybani se zakoufenym prostoram (s tim je spojené nekoureni v blizkosti
atopika). Cigaretovy kour obsahuje Skodlivé latky, které mohou zhorsit AD. V domacim
prostfedi Ize k této eliminaci vyuZit napt. Cisticky vzduchu. (Capkovd, 2009) Pokud
mozno eliminovat z bytu koberce, podlahy by mély byt snadno omyvatelné. Pacienti by
méli omezit styk s domacimi zviraty. (Capkovd, 2009) | presto, e domdci zvitata mohou
byt potencidlnim zdrojem alergend, je prokazan protektivni vliv chovu domdcich psu i

kocek na rozvoj atopické reaktivity u déti. (Krejsek, 2016)

Mlécéné pripravky

Mlééné pripravky, které jsou podavany, by mély byt hypoalergenni, zvlast

v ptipadé, pokud je kojeni nedostate¢né. (Capkova, 2009)

Obleceni

Vhodné obleceni je dllezité zejména k prevenci zapoceni, které vede ke
zhorseni ekzému. Neni vhodné nosit obleceni z viny, kozesiny, flanelu, froté materiala.
Nevhodné jsou také odévy z umélych vlidken. Obleceni nesmi nikde kazi dfit ani tisnit,
mélo by byt dostatecné volné, pohodiné. Jakékoliv tfeni odévu o kazi zhorsSuje AD.

(Capkova, 2009; Lio, 2013)

Teplota, klima

Klima zahrnuje zmény teploty, vlihkosti, srazek, vétru a rocnich obdobi, které
hraji zasadni roli pfi utvareni naturalniho ekosystému a lidského zdravi. Nase klima se

rychle méni a zmény prichazeji rychleji, nez jak bylo pozorovano za poslednich tisic let.
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ZvySena teplota a vihkost mohou vést ke zvySenému poceni, coz vyvolava drazdivy
ucinek na kuZzi, ¢imz se zhorSuje AD. Nicméné lze nalézt i pacienty, ktefi méli naopak v
zimnich mésicich zhorsené symptomy. Pro dospélé pacienty s chronickymi formami AD
je vhodny pobyt u Mrtvého mote. K [é¢bé ekzému zde pfispiva vhodné klima, ale také
vysoky obsah soli pfi koupani v mofi. Pro nékteré pacienty je naopak vyhodnéjsi pobyt
na horach nez u more. Pobyt na horach je vhodnéjsi pro pacienty, ktefi Spatné snaseji

slunce a pfiliné teplo. (Capkova, 2009; Lio, 2013; Nguyen et al., 2019)

Péce o Cistotu téla

Ztraty vody vedou k tomu, Ze kize je Supinatd, kiehka, popraskana, nachylna ke
vzniku zanétl a koZnich infekci. ,Pfi myti, koupani ¢i sprchovani odstrafiujeme
z kozniho povrchu latky télu vlastni i cizi. Je to predevSim pot, koZini maz a
opotfebované zrohovatélé buriky klze. U pacientl s ekzémem ocistujeme kiZi i od

zbytk( masti, strupl a $upin.“ (Capkova, 2009)

Soucdsti tekutych mydel, mycich emulzi, jsou tenzidy, povrchové aktivni latky,
které odstranuji z povrchu kize latky tukové povahy. Pouzivanim téchto pfipravki
narusujeme kozni plast. KiiZze atopika nema takovou regeneracni schopnost jako klze
zdravého Clovéka a jeji dalsi styk s emulzemi nebo mydly muize vést ksilnému
podrazdéni. Pacient s AD by mél omyvat celé télo bez pouziti mydla, vlaznou vodou pfi
akutnim ozZiveni lozZisek ekzému. Pacient by nemél pouzivat koupelnovou pénu, mydla

pouze s neutralnim ¢&i kyselym pH. (Capkova, 2009)

Stres

sve

Stres muze zapficinit jak zhorSeni AD, tak propuknuti onemocnéni u pacienta,
ktery k onemocnéni ma predispozice. Chronicky stres ma dopad na rizné organy a také
na imunitni systém, mze dojit ke zhorSeni koznich lézi. Z uvedeného vyplyva, Ze by se
pacient mél, co moZna nejvice, vyhybat stresovym situacim, pfipadné mit vhodné

volnocasové aktivity, pfi kterych pfijde na jiné myslenky. (Solomon et al., 2019)
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Dieta

Vyznam stravy jako potencidlniho spoustéée AD je predmétem debaty jiz
dlouhou dobu. Patogeneze AD souvisejici s potravinovou alergii je sloZita. Potraviny,
jako je cokolada, syr, jogurt, bramborové lupinky, instantni nudle, vejce, arasidy,
morské plody, mékkysi a mléko, mohou byt zodpovédné za nepravidelné zhorseni
koznich lézi u pacientl s onemocnénim. Studie stanovily nékolik pokyn( pro vyZivu,
které by mohly zmirnit exacerbaci koZznich lézi. Mezi pokyny patfi — vyhybat se
nadmérné konzumaci sladkosti, alkoholu, kavy, dZzusim, masu, tuku, ddle zpracovanym
potravindm a rlznym prisaddm. Pfesto neexistuji dostatecné dikazy, které by mohly
prokazat zlepseni AD diky eliminaci danych potravin, protoZe tato eliminace muze
mnohdy vést k zavaznému nedostatku ve vyzivé. (Solomon et al., 2019; Dhar et al.,

2009; Katta, 2014; Uenishi et al., 2008)

2.6.6 Psychoterapie

AD je onemocnéni, které miZe mit, a Casto i skutecné ma duasledky, které se
odrdzeji jak na psychice nemocného, tak i jeho rodiny. Psychosomatické a
psychosocialni vlivy mohou pusobit jako provokacni faktory, mohou byt pfi¢inou
nestability a pri¢inou vzniku recidiv. Péce o dité s AD mUZe narusit také rodinnou
dynamiku a ovlivnit vztahy vrodiné, dysfunkéni rodinnd dynamika mulze vést
k nedostatecnému |é¢ebnému Gcinku. U déti AD zplsobuje podrdzdénost, poruchy
spanku, uzkost a deprese. U dospélych pacientd mlze AD ovlivnit mezilidské vztahy,
snizit sexudlni touhu, snizit produktivitu prace a ovlivnit socidlni a volnocasové aktivity.
Lidé postizeni touto chorobou jsou ve spanku spiSe neklidni, ¢astéji se probouzi,
spanek trva kratSi dobu, jsou unaveni béhem dne. Diky nadmérnému stresu a
nefeSenym komorbiditam ¢asto dochazi ke zhorSeni onemocnéni. Nejlepsim pristupem
je vénovat se béhem konzultaci jak klinickym projevim onemocnéni, tak i dusevnimu
stavu pacienta. DUleZité je udrZovat urditou uUroven empatie, ¢i dokonce soucit
s pacientem. Chronicky nemocny pacient, ktery rozumi své nemoci a udi se, jak se s
nim vyrovnat, je vdécny, spolupracujici a vracejici se pacient, ktery poskytuje pozitivni
zpétnou vazbu. Jinymi slovy: 1é¢ba - v nejlepsim slova smyslu - probihd v kontextu bio-
psycho-socidlniho pfistupu. (Senra, 2014)
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2.6.7 Komplementarni lécba

Komplementarni 1é¢ba doplfiuje ¢asto konvencni lIékafstvi. Zahrnuje nové formy
terapie, které nemaji védecké zaklady, ani Uc¢innost, ktera by byla ovéfena védeckymi
poznatky. Ackoliv komplementarni |é¢ba neni podloZena védeckymi dlikazy, je jiz po
desetileti velmi zddana. Nejcastéji je vyuzivana pacienty, ktefi maji chronicky pribéh
onemocnéni, rozsah a intenzita AD je vainéjsi, doba trvani onemocnéni je delsi.
Komplementarni |éCba je ¢asto volena z divodu, Ze nebylo dosazeno ocekavanych

vysledk( pfi konvencni lécbé. (Aguiar Junior Ndos, 2011)

Homeopatie

Homeopaticka 1é¢ba se nezaméruje na odstranéni onemocnéni nebo potlaceni
symptoml. Homeopatika se snazi ,nastartovat” pfirozené obranné mechanismy
organismu, |éci pficiny. Nelze pouzit univerzalni homeopatikum pro vSechny pacienty,
kazdy ma lécbu nastavenou pfisné individudlné s rozdilnym davkovanim. Léky jsou
pfipraveny z rostlin, prvk(, mineral(, jsou vysoce nafedéné. Kvili vysokému zfedéni je
homeopatie kontroverzné diskutovanou problematikou. Homeopaticka |écba je ¢asto
nakladnéjsi nez l1é¢ba komplementdrni. Dikazy o Ucinnosti homeopatie vSak zUstavaji

nejasné. (Roll et al., 2013; Witt et al., 2009)

Fytoterapie

JelikoZ i v minulosti byly prvni Iéky vyhledavany mezi bylinami, ma i fytoterapie
své misto pfi |écbé AD. Velmi oblibeny je v lékarstvi, kosmetice i lidovém |écitelstvi
mésicek Iékarsky. Mésicek |ékarsky ma protizanétlivé vlastnosti a vyuziva se k oSetreni
ekzému a hojeni ran. Hefmanek lékarsky se pouziva pro své zklidnaujici a hojivé ucinky.
Nevyhodou jsou alergogenni ucinky, se kterymi se miZeme setkat v pripadé mésicku i
hefmdanku. Pro domdci Ié€bu je vhodny i febficek obecny. Ke koupeli rukou i nohou se
pouziva silny odvar zfebficku. K potirani ekzému lze vyuZit i febfickovou mast.

(Novotny, 1996; Capkova, 2009)
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Hypndza

Hypndzu lze provadét pouze u pacienta, ktery v ni ma davéru. Pacient je v tzv.
hypnotickém spanku, kdy zlstava v kontaktu s hlasem hypnotizéra. Hypnotizér mluvi
tichym hlasem o tom, Ze svédéni pozvolna odchazi, ekzém se pomalu ztraci, dochazi ke
zlepseni celkovych potizi. Hypnotickd sezeni se provadéji zpravidla obden, kdy se

pacient po ukonéeni hypndzy citi osvézen a ekzém nesvédi. (Capkova, 2009)

Akupunktura

Akupunktura je soucasti tradi¢ni Cinské mediciny, ktera zahrnuje stimulaci
urcitych bod( pokozky pomoci jehel, tlaku nebo tepla. Aplikace je zaloZena na teorii, Ze
onemocnéni je zpusobeno narusenim gi nebo vitalni energie, kterd proudi podél
kanall, tzv. meridian. Meridiany tvofi sit spojujici organy celého téla. Pfi stimulaci
akupunkturnich bodl umisténych podél kanalli, se predpoklada obnoveni normalni
cirkulace qi a dosazZeni rovnovahy. Vétsina dikazl ukazuje, Ze Gcinky akupunktury jsou
zprostfedkovany, jak stimulaci senzorickych/nervovych drah, tak stimulaci lokalnich
pojivovych tkani. Zapojen je tedy nervovy systém, tak i hypotalamo-hypofyzarni osa.
Specifické ucinky akupunktury jsou zprostfedkovany uvolfiovanim neurotransmiterd,
cytokini a rlstovych faktor(. Ndasledné uvolnéni opioidd pfrispiva k analgetickym a
antipruritickym Gcinkdm. Akupunktura ma v Ciné dlouhou historii, kde je stale
pouzivana samostatné nebo jako doplnék moderni mediciny klécbé rlznych
onemocnéni, v€etné dermatologickych poruch. BEhem poslednich desetileti se zajem o
akupunkturu rozsifil, kvali rostouci popularité alternativni a dopliikové mediciny. (Ma

and Sivamani, 2015)

Akupunkturni 1é¢ba zmirfiuje pruritus a dalsi symptomy AD, zlepsuje kvalitu
Zivota pacient(l s AD, mUze byt také uspésné poutzita k |écbé akné, psoridzy, bradavic,
viedUl na nohou. (Kim et al., 2017; van den Berg-Wolf, 2017)

Provadi se vétSinou v sérii po 10 sezenich. ,,U nékterych pacientli se podafi

zmirnit projevy ekzému, prevést ekzém z akutniho Zivého stadia do Unosnéjsiho stadia

chronického”. (Capkova, 2009)
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2.7 Noveé mozZnosti lécby atopické dermatitidy

2.7.1 Inhibitory kalcineurinu

Mezi lokalni inhibitory kalcineurinu (TCI) se Fadi takrolismus a pimekrolimus.
Tyto topické imunomoduldtory nemaji systémové ucinky (absorpce klizi do obéhu je
minimalni diky molekularni velikosti 1ék() a puUsobi cilené na specifickou
imunopatologickou reakci. Léciva maji protizdnétlivou aktivitu v dusledku inhibice T
lymfocytdrni aktivity, kterd ovliviiuje syntézu a uvolfiovani prozanétlivych cytokind. V
cytoplazmé cilovych bunék se pimekrolimus a takrolimus spojuji s intraceluldrnim
proteinem makrofilinem-12, také nazyvanym FKBP. Takrolimus vykazuje trojnasobné
vyssi afinitu k FKBP v porovndni s imunosupresivni aktivitou pimekrolinu, Kalcineurin je
kofaktor v aktivaci genl cytokinG pro IL-2, IL-3, IL-4, TNF-a, GM-CSF. Pimekrolimus
plGsobi na T lymfocyty a Zirné burky, zatimco takrolimus ovliviiuje funkci bazofild a
eozinofill a indukuje apoptézu Langerhansovych bunék. (Remitz et al., 2018;

Silverberg, 2016; Papier, 2018)

Takrolismus je makrolid, ktery je ptipravovany zkmene Streptomyces
tsukubaensis. Je indikovan v zavazném stupni AD (pfi vzplanuti choroby i pfi udrzovaci
[éCbé). MlzZe byt pouZit k prevenci exacerbaci onemocnéni, u pacientl svysokou
exacerbaci (tj. vyskytujici se ctyfikrat nebo vicekrat za rok). V soucasné dobé je
v klinické praxi pro 1é¢bu AD dostupna mast takrolimus ve dvou silach (0,03% a 0,1%).
Pimekrolimus je derivat askomycinu, izolovany z kmene Streptomyces hygroscopicus, je
indikovan v mirném nebo stfedné zavainém stupni AD a muZe byt pouZivan
prerusované v dlouhodobém c¢asovém horizontu k prevenci progrese onemocnéni.
V soucasné dobé je pimekrolimus k dispozici ve formé 1,0% krému. (Remitz et al.,

2018; Silverberg, 2016; Papier, 2018)

TCl jsou k dispozici od roku 2000. V roce 2006 vSak americkd FDA (Food and
Drug Administration) pripojila k obéma Iékiim upozornéni na potencidlni riziko vzniku
malignity. Americkd akademie dermatologl se domniva, Ze se tato varovani myli a
zbytecné znepokojuji. Studie prokazuji, Ze pfi spravném pouziti nejsou topické TCI

pimekrolimus a takrolimus nebezpecné. (Remitz et al., 2018; Papier, 2018)
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2.7.2 Kalcitriol

Pfedpokladalo se, Ze nejduleZitéjsi funkci vitaminu D je resorpce vapniku a
fosforu ze stfeva do krve, kdy udrzuje optimalni hodnotu téchto mineralt a pomaha je
transportovat do kosti a dalSich orgdn(i. Neddvné, ale i starsi udaje ukazuji, Ze vitamin

D ma vyrazné ucinky zejména na imunitni systém a funkci kozni bariéry. (Huang, 2018)

Nedostatek vitaminu D3 (cholekalciferol) a nizké hladiny cirkulujiciho 1,25-
dihydroxycholekalciferolu (kalcitriol) jsou spojeny s patogenezi alergickych poruch,
zejména astmatu a ekzému u déti a kojencu, resp. déti ve véku 14-16 let. Na
molekuldrni drovni 1,25-dihydroxycholekalciferol indukuje expresi AMP (katelicidinu),
inhibuje proliferaci T bunék (zejména Thl a Th17) diferenciaci makrofagli, prezentaci
antigent, a aktivitu regulacnich T bunék. (Bothou et al.,, 2018; Huang, 2018; Hata,
2008; Peroni, 2011)

Dosud existuje jen nékolik studii zkoumajicich ucinky suplementace vitaminem
D pti lIécbé ekzém(. Nékteré studie (Hata, 2008) zjistily pFiznivy vliv na ekzém, ackoli

toto zlepseni nebylo vZdy statisticky vyznamné. (Huang, 2018)

Ve studii od Galli et al., po doplnéni vitaminu D doslo k vyznamnému zvySeni

hladiny v séru. Na zdvaznost onemocnéni to vSak nemélo zadny vliv. (Galli et al., 2015)

Diky témto rozdilnym zadvérlm jsou potrfebné dalsi klinické studie. (Huang,

2018)
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2.8 Nova biologicka léciva

Pfiblizné 20 % pacientld s AD trpi stfedné tézkou az téZzkou formou nemoci, a
standardni |é¢ebné moZnosti maji omezenou nebo nulovou Uucinnost. Lepsi
porozuméni patologickych cest je krokem k lepsi 1é¢bé pro pacienty s AD. Biologicka
IéCiva jsou navrZena tak, aby se zamérovala na konkrétni mediatory zanétu. Dosud jsou
provadény rozsahlé klinické studie, které maji za ukol prokazat ucinnost a bezpecnost
této cilené terapie. Terapie zahrnuje blokaci cytokini nebo medidtor(, které hraji roli
v patogenezi AD. Biologicka |éc¢iva jsou slibné Iéky pro pacienty s AD, nabizeji
pohodInéjsi davkovaci rezimy, méné casté laboratorni vySetfeni nez jiné systémové

terapie, stejné tak méné nezadoucich ucinka. (Fabbrocini, 2018; Deleanu, 2019)

2.8.1 Inhibitory PDE4

Fosfodiesteraza 4 (PDE4) je ptitomna hlavné v imunitnich burikadch, epitelovych
burikdch a mozku. PDE4 je intracelularni nereceptorovy enzym, ktery moduluje zanét a
integritu epitelu. Enzym PDE4 rozklada cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), ktery
hraje roli pfi regulaci zanétlivych a imunitnich odpovédi. ZvySené hladiny cAMP byly
spojeny s potlacenim T bunék a monocytli, prozanétlivych molekul jako je IL-4 a
prostaglandin E2. Inhibice PDE4 tedy mUZe byt alternativou dlouhodobé lé¢by AD.
(Guttman-Yassky et al., 2019; Spina, 2003)

V poslednich letech bylo navrieno a syntetizovano velké mnozZstvi inhibitor(
PDE4, mezi nimiz byly roflumilast, apremilast a crisaborol schvalené pro lécbu
zanétlivych onemocnéni dychacich cest, psoriatické artritidy a atopické dermatitidy.
Mezi nejéastéjsi nezadouci Ucinky, které se objevuji po peroralnim podani patfi

nevolnost, zvraceni a bolesti hlavy. (Spina, 2003)

Crisaborol

V roce 2016 byl FDA schvalen inhibitor PDE4 — crisaborol, pro 1écbu mirné az

stfedné zdvainé AD. Crisaborol poskytuje rychlou ulevu od pruritu, kterd je pfi |écbé
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nezbytna, aby se predeslo nadmérnému skrabani kiize a k prevenci pfechodu AD do

chronické formy. (Yosipovitch et al., 2018)

Poutziti crisaborolu vedlo ke sniZeni koncentrace cytokind, jako jsou TNF-a, IFN-
y, IL-2 a v mensi mife IL-5 a IL-10. 2% crisaborolovd mast je jediny PDE4 inhibitor, ktery
byl schvalen pro dospélé a déti starsi 2 let s AD. Topicka aplikace minimalizuje riziko
systémovych farmakologickych Gc¢inkd spojenych s perordlni aplikaci inhibitord PDE4.
Dosud neexistuji Zzadna omezeni tykajici se délky uzivani masti s crisaborolem, avsak
mohou se objevit NU jako je bolest v misté aplikace. (Simpson et al., 2018; Yosipovitch

et al., 2018; Guttman-Yassky et al., 2019; Deleanu, 2019)

Nova léciva latka byla testovana ve dvou dvojité zaslepenych RCT. 2% mast byla
aplikovdna dvakrat denné, po dobu 28 dni, u pacientd ve véku od 2 let se stfedné
zavaznou az tézkou AD. Vysledky byly slibné, Zadni pacienti nehlasili koZni atrofii, nebo
teleangiektazii. NU byly vzacné a byly omezeny predev$im na bolesti v misté aplikace.
Crisaborol je novy nesteroidni l1ék, ktery nabizi lepsi bezpecnostni profil a soucasné je
ucinny. (Simpson et al., 2018; Yosipovitch et al., 2018; Guttman-Yassky et al., 2019;
Deleanu, 2019)

Apremilast

Apremilast je peroralni inhibitor PDE4 schvaleny pro pouZiti u dospélych
pacientd s aktivni psoriatickou artritidou a pacientl se stfedné tézkou az tézkou
psoridzou, ktefi jsou kandidaty na fototerapii nebo systémovou terapii. Apremilast
inhibuje produkci TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17 a GM-CSF. (Mobasher et al.,
2018; Deleanu, 2019)

Lécba pfipravkem Apremilast se ukazala jako Ucinna a bezpecna u dospélych i
déti s tézkou AD. Neddvné klinické studie ukazaly, Ze apremilast by mohl byt
potencialni [é¢bou AD. (Samrao et al., 2012; Abrouk et al., 2017; Mobasher et al., 2018;
Deleanu, 2019)
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2.8.2 Inhibitory JAK-kindasy

Janusova kindza (JAK) a signdlni snimac a aktivator transkripéni (STAT) drahy
jsou vsudyptitomnou intracelularni signalizacni siti. Rodina JAK se sklada ze 4 ¢len(:
JAK1, JAK2, JAK3 a tyrosin kindzy 2 (TYK2). Hraji klicovou roli v rastu, vyvoji a
diferenciaci, zejména pokud jde o imunitni a hematopoetické burnky. Rodina STAT se
skladd ze sedmi proteinG: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb a STAT6. Hraji
dllezitou roli v regulaci bunécné diferenciace, preZiti a apoptdzy. (Ciechanowicz et al.,

2018)

JAK/STAT drdhy jsou vyuZivany cytokiny, véetné interleukind, interferonl a
dalSich molekul, které vysilaji signaly z bunééné membrany do jadra. Aktivace této
drahy je zahdjena vazbou cytokinl k pfislusSnému transmembranovému receptoru,
ktery ndsledné aktivuje kindzu JAK. JAK kindza fosforyluje cytoplazmatickou cast
receptoru a vytvari vazebnd mista pro proteiny STAT. STAT je signdlni molekula. Je
aktivovana fosforylaci tyrozinovych zbytk( pomoci JAK. Fosforylovana STAT se oddéli
od receptoru, translokuje se do bunécného do jadra, kde se vaze k DNA a reguluje
trankripci genld. Pokud je draha JAK/STAT aktivovana IL-4, IL-13 a TSLP, hraje duleZitou
roli v patogenezi AD. Dochazi ke zvySeni exprese prozanétlivych cytokinli a chemokind,
a ke snizeni exprese strukturnich epidermalnich protein(, FLG, involukrinu, nebo
loricrinu. (Samadi et al., 2017; Nygaard, 2017; Ciechanowicz et al., 2018; Mobasher et
al., 2018)

Mutace a polymorfismy v ramci této drahy JAK/STAT jsou zapojeny jak do
autoimunitnich, tak malignich procesi. Napfiklad mutace JAK3 a TYK2 jsou znadmymi
pricinami imunodeficience, zatimco polymorfismy JAK2 a STAT3 pfispivaji k radé
autoimunitnich onemocnéni. (Samadi et al., 2017; Nygaard, 2017; Ciechanowicz et al.,

2018; Mobasher et al., 2018)

Selektivni JAK-inhibitory byly schvédleny v mnoha zemich pro I1é¢bu revmatoidni
artritidy (tofacitinib, baricitinib) a myelofibrézy (ruxolitinib). Pro |écbu mirné a tézké
AD probihaiji klinické studie. Jedna z vyhod inhibitor( JAK je jejich mala struktura, ktera

dovoluje snadné pronikani molekul epidermalni bariérou, a tudiz mohou byt tato Ié¢iva
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pouZita i v topickych pfipravcich. (Samadi et al., 2017; Nygaard, 2017; Ciechanowicz et
al., 2018; Mobasher et al., 2018)

Baricitinib

Baricitinib jesté neni schvalen FDA, ale je v klinickych studiich pro revmatoidni
artritidu (RA) (faze 3), psoriazu (faze 2) a atopickou dermatitidu (faze 2). Baricitinib je
mald molekula inhibujici JAK1 a JAK2, podavana perordlné jednou denné. Baricitinib
vykazoval Gcinnost pfi potlaceni intracelularni signalizace cytokind, jako je IL-6 a IL-23.

Navic byla pozorovana redukce IL-12, IFN-y, IL-17 a IL-22. (Ciechanowicz et al., 2018)

NU zahrnuji mirné zvydené riziko infekce, riziko nizké hladiny neutrofilG a

snizeni hladiny hemoglobinu. (Damsky, 2017; Samadi et al., 2017)

Inhibice JAK1/JAK2 pomoci tofacitinibu mlZe blokovat signalizaci
prostfednictvim IL-31, ¢imZ potlacuje pruritus. Tofacitinib je léclivo, které je jiz
schvaleno pro tézkou revmatoidni artritidu a je v klinickych studiich (faze 3) pro
psoriazu. NU po peroralnim poddni zahrnuji prdjmy, infekce, nizké hladiny neutrofil( a
lymfocytl, a zvySené hladiny kreatininu a lipid{. V pripadé podavani tofacitinibu je
nutné monitorovani lipidd nalacno, mocoviny a elektrolytli, testd funkce jater a
kreatinkinazy, protoZe tofacitinib mlze zpUsobit hyperlipidemii, lymfopenii, anémii,

hepatitidu a zvySené hladiny kreatininu v séru. (Nygaard, 2017; Samadi et al., 2017)

RCT od Bissonnette et al. se zucastnilo 69 pacientl. Jedné skupiné pacient(l byla
aplikovana 2% mast tofacitinibu a druhé skupiné vehikulum. V obou ptipadech aplikace
probihala dvakrat denné. Konecné vysledky vykazaly znaéné zlepSeni pfi pouZiti
tofacitinibu, ve srovnani s pouzitym vehikulem jiz od 1. tydne, coZ naznacuje rychly
nastup ucinku, s narustajicim zlepSenim az do 4. tydne. Ke zlepSeni pruritu po 4

tydnech Iécby doslo v 81,7 %. (Bissonnette et al., 2016)

V klinické studii od Levy et al., které se zucastnilo 6 pacientd, byl podavan
tofacitinib citrat peroralné. Tofacitinib citrat v davce 5 mg, byl podan bud 2x dennég,

nebo 1x denné. Index SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) byl hodnocen dvakrat — ve
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4. az 14. tydnu, a v 8. az 29. tydnu. Vsichni pacienti dosahli sniZzeni indexu SCORAD. Pri
prvnim hodnoceni: primérné skére SCORAD bylo nizsi o 54,8 %, skére pruritu bylo
snizeno o0 69,9 %, skore ztraty spanku o 71,2 %. Pfi druhém sledovani: primérné skore
SCORAD bylo nizsi 0 66,6 %. Pruritus skdre: sniZeni o 76,3 %, ztraty spanku — nizsi o 100
%. (Levy et al., 2015)

Upadacitinib

Upadacitinib je mald molekula zaméfend pouze na JAK1l. Je zkoumdn v
placebem kontrolované multicentrické studii (faze 2), s cilem zhodnotit bezpecnost a

ucinnost u dospélych ucastnikl se stfedné tézkym az zavaznym AD. (Nygaard, 2017)

2.8.3 Anti IL-4/anti IL-13 terapie

IL-4 a IL-13 jsou definovany jako klicové cytokiny v AD patogenezi, a proto byly
klinické studie zaméreny na hodnoceni pouzZitelnosti monoklonalnich protilatek proti
témto cytokinlm. IL-4 a IL-13 pUsobi pfes spolec¢né podjednotky IL-4 receptoru (IL-4Ra)
a jejich zvysena exprese vede ke snizeni syntézy koznich bariérovych proteinl - FLG,
involucrinu a loricrinu. Keratinocyty kultivované in vitro v pfitomnosti IL-4 a IL-13 mély
vyznamné snizenou expresi FLG, bez ohledu na stav mutace FLG. V dUsledku toho je
exprese FLG vyznamné sniZzena u akutnich lézi v porovndni se zdravou kuizi. (Osinka et

al., 2018; Moyle et al., 2019)

Dupilumab

Monoklonalni protilatka IgG. Dupilumab je antagonista receptoru pro IL-4, ktery
inhibuje signalizaci IL-4 a IL-13 a byl schvalen v Evropé a ve Spojenych statech pro 1é¢bu
dospélych pacientl se stfedné tézkou aZz zdvaznou AD. Klinické studie probihaji u déti.

(Alexander et al., 2019)

Vaze na a-podjednotku receptoru IL-4, kterd je soucasti komplexu IL-4 a IL-13.
Pripravek dupilumab byl plvodné testovany u pacientd s tézkym prabéhem

astmatického onemocnéni, kdy bylo prokazano vyrazné zlepseni. Po téchto slibnych
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vysledcich zacaly v roce 2005 klinické studie pacientd se stfedné tézkou azZ tézkou AD,

ktefi nereaguji na lokalni Ié¢bu. (Osinka et al., 2018)

Beck et al. zvefejnila vysledky ctyr klinickych studii které hodnotily bezpecnost
dupilumabu. Ve dvou klinickych studiich (faze 1) bylo pacientim podavano 75, 150
nebo 300 mg dupilumabu nebo placeba subkutanné po dobu tydnu. V jiné studii (faze
I) dostavali pacienti po dobu dvanacti tydnd 300 mg dupilumabu nebo placebo.
Vysledkem téchto studii bylo rychlé, na davce zavislé zlepseni stavu klize. Kromé toho

bylo po pokracovani Ié¢by pozorovano dalsi zlepseni. (Beck et al., 2014)

Porovnani dvou studii klinického hodnoceni (SOLO 1 a SOLO 2) s placebem, bylo
zverejnéno v prosinci 2016, a potvrdilo pozitivni vysledky z pfedchozich studii. V kazdé
studii dospélym pacientim se stfedné tézkou az tézkou AD bylo poddvano 300 mg
dupilumabu subkutanné tydné/kazdé 2 tydny, nebo placebo po dobu 16 tydnd. V 16.
tydnu vyznamné vice pacientl uzivajicich dupilumab prokazalo zlepSeni a ulevu od
svédéni. Podobné bylo zaznamendno vyrazné zlepSeni kvality Zivota, intenzity ekzému,
nebo pfiznaky Uzkosti. Zavainé NU byly vzacné. Reakce v misté injekce a
konjunktivitida se wvyskytly castéji u pacientd lécenych dupilumabem, zatimco

exacerbace AD a koZni infekce ve skupiné s placebem. (Simpson et al., 2016)

V nedavné dobé byl predloZen jiny védecky pfistup, studie CHRONOS. Tato
studie umoznila pacientdm soucasné poufZiti topické terapie (TCS, TCl). Pacienti byli
rozdéleni do tfi skupin. Prvni skupiné byl podavan dupilumab 300 mg tydné v
kombinaci s TCS/TCI, druhé skupiné 300 mg jednou za dva tydny v kombinaci s TCS/TClI,
treti skupiné placebo v kombinaci s TCS/TCI. Ve skupiné dostavajici dupilumab, 300 mg
tydné (plus topické latky) doslo k vyraznému zlepSeni u 64 % po roce IéCby. Skupina
s placebem, soucasné pouZivajici lokdlni Ié¢bu, méla vy$&i vyskyt NU oproti

dupilumabu. (Strowd, 2017)

V dasledku pozitivniho vysledku studii faze 1 a 2 a relativniho dobrého
bezpecnostniho profilu byl dupilumab prohlasen ,prilomovou lé¢bou” u stiedné tézké
az tézké AD. FDA vroce 2017 schvalila dupilumab (Dupixent) k |é¢bé dospélych se
stfedné tézkou AD, zejména pfi nedostatecné kontrole AD lokalni Ié¢bou, nebo
v pfipadé, Ze lokaIni terapie nejsou vhodné. Ucinky dupilumabu byly doposud
studovdny pouze u dospélé populace. Vzhledem k vysokému vyskytu AD u
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pediatrickych pacient(l probiha stdle nékolik studii, zahrnujicich jak déti, tak dospivajici.
Dané studie ukdZzou, zda tyto podskupiny populace s AD mohou mit stejné pozitivni

vysledky pfi 1é¢bé dupilumabem. (Osinka et al., 2018)

Tralokinumab

Tralokinumab je monoklondlni protilatka, kterd se vaze na IL-13. V klinické
studii (faze 2) byli zahrnuti dospéli pacienti, ktefi trpéli stredné tézkym aZz zdvaznym
onemocnénim AD. Lécba tralokinumabem probihala po dobu 12 tydn(, s ddvkou 150
mg a 300 mg. Skupina, ktera byla Ié¢end tralokinumabem prokazala vyznamné zlepseni
kvality Zivota a sniZeni pruritu ve srovnani s placebem. Nejcast&jsi NU ve viech
skupinach (tralokinumab a placebo) byly nazofaryngitida, infekce hornich cest
dychacich a bolest hlavy. Je planovdno nékolik novych klinickych studii faze 3.

(Nygaard, 2017; Sanchez-Borges et al., 2019)

Lebrikizumab

Lebrikizumab je monoklondlni protilatka, kterd se specificky vaze s vysokou
afinitou na rozpustny IL-13. U¢innost byla sledovana v RCT. Probéhlé klinické studie
zahrnovaly dospélé pacienty s mirnym az zavaznym onemocnénim AD s nedostatecnou
odpovédi na topické kortikosteroidy. Pacienti byli rozdéleni do ¢tyf skupin. Prvni
skupiné bylo podano 125 mg lebrikizumabu v jednorazové davce, druhé skupiné 250
mg v jednorazové davce, treti skupiné 125 mg kazdé 4 tydny po dobu 12 tydn, Ctvrta
skupina pacientl dostavala placebo. Po dvanacti tydnech vykazalo nejvice pacient
vyrazné zlepsSeni po aplikované davce lebrikizumabu 125mg kazdé 4 tydny. NeZadouci
ucinky byly mezi skupinami podobné (lebrikizumab 66,7 %, placebo 66,0 %).
Nej¢astéjsimi NU byly infekce hornich cest dychacich a bolest hlavy. Pacienti, ktefi
dostali lebrikizumab jednorazové, neprokazali Zadné vyznamné zlepseni v porovnani

s placebem. (Simpson et al., 2018)
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2.8.4 AntiIL-12/anti IL-23 terapie

IL-23, clen rodiny cytokinG IL-12, je popsan jako heterodimer sloZeny z
podjednotky p19 a podjednotky p40, kterou sdili s IL-12. Pfedpoklada se, ze IL-23
podporuje expanzi jak Thl tak i Th17 T bunék. IL-23 neni diferenciacnim faktorem
Th17. IL-23 polarizuje Th17 buriky a vede k dalSimu zrani téchto bunék, napf. vede
k indukci exprese IL-22 v Th17 bunkdch. Buriky Th17 predstavuji jednu podskupinu,
ktera produkuje mezi jinymi cytokiny také IL-17 a IL-22. IL-22 je cytokin produkovany
nejen burikami Th17, ale i Th22. IL-17, IL-17F a IL-22 maji Siroké ucinky na mnoho typu
bunék a indukuji produkci prozdnétlivych cytokin a chemokint (viz podkapitoly 2.8.5 a
2.8.6). Kromé své ulohy pro Th17 ma IL-23 také dullezitou uUlohu v regulaci pfirozené
imunitni odpovédi. Zda se, ze IL-23 indukuje IL-17, IL-1, TNF a IL-6. IL-23 je tedy
dllezitym spojovacim c¢lankem mezi imunitnimi burikami a adaptivnimi odpovédmi
Th17. Studie koZnich onemocnénich podobnych psoridze naznacuji, Ze IL-23 a IL -22
jsou dulezitéjsi pri tvorbé lézi nez IL-12/INF-y. (Chung et al., 2006; Korn et al., 2009;
Bromley et al., 2013; Jin, 2018)

Th17 bunky hraji roli vakutnim zanétu AD, pfitvorbé koZnich l|ézi, zatimco
slozka Thl je zodpovédnd za chronickou fdzi onemocnéni. V dUsledku toho,

blokovanim IL-23 pfi AD, jsou inhibovany drahy Th17/Th22 bunék. (Nygaard, 2017)

Ustekinumab

Ustekinumab je lidskd monoklonalni protilatka, kterd se zaméfuje na
podjednotku p40 sdilenou IL-12 a IL-23. Ustekinumab je registrovan pro Ié¢bu stfedné
zdvazné az tézké psoriazy a moduluje aktivaci Thl, Th17 a Th22. Z dlvodu existence
predpokladu, Ze Th1l7 je zapojeny i do patogeneze AD lze uvaZovat o ustekinumabu

jako potencidlni |é¢bé. (Khattri et al., 2017)

Studie, tykajici se pouziti pfipravku ustekinumab pfi 1écbé AD, pfinesly
nejednoznacné vysledky. Zatimco nékolik kazuistik naznacuje ucinnost ustekinumabu
v lécbé tézké AD (Agusti-Mejias et al., 2013; Shroff, 2015), dalsi z nich vykazuji mirny
ucinek, nebo také jeho nedostatek (Samorano et al., 2016; Wlodek, 2016).

Multifaktoridlni etiopatologie variability AD mulzZe vysvétlit odpovéd na lécbu
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pfipravkem ustekinumab. Noda et al., prokdzali dominantni imunitni vzor Th17 u
asijskych AD pacientd (Noda et al., 2015) Takova data jsou cenna pro identifikaci
jedincl, ktefi maji nejvétsi prospéch z lécby, kazdopadné jsou potrebné dalsi studie.

(Deleanu, 2019)

Prozatim doslo k zavérim, Ze rezim nastaveny u psoridzy nemusi byt vhodny v
[é¢bé AD. Vhodny reZzim ustekinumabu pro lé¢bu AD je tfeba identifikovat v dalSich

rozsahlejsich RCT. (Pan et al., 2018)

2.8.5 Anti IL-22 terapie

IL-22 je ¢lenem rodiny IL-10 cytokin produkovanych burikami Th17 a Th22. IL-
22 receptor (IL-22R) je exprimovan na epitelovych burikach, véetné keratinocytd, ne jiz
na imunitnich burikdch, coz ukazuje na zdsadni ulohu signalizace IL-22. IL-22 neslouZzi
ke komunikaci mezi imunitnimi bunikami, plsobi hlavné na epitelové bunky a

hepatocyty. (Rutz, 2014)

Souhrnné feceno, IL-22 zvySuje pfirozenou imunitu tkanovych bunék, chrani
tkané pred poskozenim a zvysuje jejich regeneraci. Soucasné bylo popsano, Ze signalni
draha IL-22 se Ucastni zanétlivych koznich onemocnéni. (Wolk et al., 2004; Wolk et al.,

2010)

Produkce IL-22 T bunikami (Th22, Th17) naznaduje, Ze zvySené hladiny tohoto
cytokinu se vyskytuji u chronickych onemocnéni zprostiedkovanych T burikami, jako je
psoridza, revmatoidni artritida i AD. Vysoka hladina IL-22 byla skute¢né zjisténa v kizi s
lézemi u pacientl s psoridzou, zatimco IL-22 byl zcela nepfitomny ve zdravé kizi. IL-22
proto primo zpUsobuje zmény keratinocytl, které vedou k acanthosis nigrans,

parakeratéze a hyperkeratdze. (Wolk et al., 2010)

Fezakinumab

Fezakinumab je pIné humanni monoklonalni protilatka proti IL-22, kterd by
mohla byt pouzita k [écbé stfedné tézké az zavaziné AD.
Neddavna klinickd studie ukazala, Ze pacienti se stfedné tézkou az tézkou AD, ktefi byli

[é¢eni fezakinumabem, vykazovali vyznamné klinické zlepSeni oproti placebu u
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pacientll se zavainym onemocnénim. LéCebny Ucinek pozorovany ve tkanich byl
zvlasté vyrazny u pacientl s vysokou expresi zakladni linie IL-22, coZ naznaduje
moznost budouciho vyvoje pristupu presného léceni u pacientd s AD. (Brunner et al.,

2019; Jin, 2018)

2.8.6 Anti IL-17A terapie

Oduvodnéni cilené 1éCby anti IL-17A je zaloZzeno na nové vzniklém poznatku, Ze
Th17 buriky maji zfejmé vétsi vyznam v imunitni aktivaci, ktera pfimo souvisi s AD, nez
se dfive domnivalo. Th17 burky produkuji cytokiny IL-17 a IL-22. IL-17 rodina cytokin(
je skupina homolognich protein( tvorenych IL-17A a IL-17B az IL-17F. P¥i AD je zvySena
tvorba IL-17. IL-17C pUsobi prostfednictvim receptort IL-17RA a IL-17RE lokalizovanych
v T lymfocytech a keratinocytech. Stimuluje Th17 burky k produkci IL-17A/F a IL-22.
Navic IL-17 ovliviiuje produkci cytokind, jako je IL-8, TNF-a, TSLP a chemokinud. V
periferni krvi pacientl s AD je pocet bunék Th17 zvysen, zejména v pfipadé akutnich

lézi. (Sanchez-Borges et al., 2019; Koga et al., 2008)

Secukinumab

Secukinumab je monoklonalni protilatka namifend proti IL-17A. Secukinumab je
v soucasné dobé registrovan pro |éCbu tézké psoridzy. Podskupina pacientu
s nealergickou formou AD, charakterizovanou nizkymi hladinami IgE a zvySenou
aktivaci Th1l7, by mohla potencialné dobfe reagovat na tuto Ié¢bu. Monoklonalni
protilatka proti IL-17 byla hodnocena v RCT (faze 1), u 25 pacientl s AD. Bylo dosaZzeno
zlepseni priznakQl u 83 % pacientl ve 4. tydnu, ucinky trvaly déle nez 2 mésice.

(Sanchez-Borges et al., 2019; Suarez-Farinas, 2013)

2.8.7 Anti IL-31/anti IL-31 receptor terapie

IL-31 je dalSi cytokin souvisejici s patogenezi AD. Je tvofen hlavné Th2
lymfocyty, ale také Zirnymi burikami a keratinocyty, a je povazovan za klicovy cytokin

vyvolavajici svédéni. (Sonkoly et al., 2006; Osinka et al., 2018)
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Nemolizumab

Nemolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru IL-31.
Byl vyvinut jako nova terapeuticka strategie pro zlepSeni pruritu spojeného s AD. Byla
provedena RCT (faze 2) nemolizumabu u dospélych pacientl se stfedné tézkou az
zavaznou AD, kdy bylo zaznamendno vyrazné klinické zlepSeni ve srovnani s placebem.
(Ruzicka et al.,, 2017) Délka studie (pouze 12 tydnd) omezila vysledky. K potvrzeni
dlouhodobého profilu Ucinnosti a bezpecnosti jsou zapotrebi dalsi studie. (Osinka et

al., 2018; Deleanu, 2019)

2.8.8 Anti IL-5 terapie

Pfi onemocnéni AD nachdzime casto zvySeny pocet krevnich a tkanovych
eozinofil(. Eozinofily hraji pravdépodobné mensi, ale stale viditelnou roli v patogenezi
onemocnéni. Eozinofily jsou vyznamnymi producenty IL-5, navic jejich zrani a preZiti je
Castecné pod kontrolou IL-5. Vzhledem k jejich roli pfi alergii a atopickém onemocnéni,

IL-5 je potencidlnim molekuldarnim cilem pfi |é¢bé téchto onemocnéni. (Nygaard, 2017)

Mepolizumab

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka ktera pUsobi proti IL-5.
Anti-IL-5 terapie byla predmétem intenzivnich studii jak u alergického astmatu, tak u
eozinofilni ezofagitidy, a v mnohem mensi mire v pfipadé AD. Byla provedena RCT
kontrolovana placebem, které se Ucastnili dospéli pacienti s AD. Pacienti byli rozdéleni
do dvou skupin. Pacientim z prvni skupiny byly podany dvé jednorazové davky
mepolizumabu (750 mg) intravendzné, s odstupem tydne, pacientlim z druhé skupiny
placebo. Po 14 dnech se pacienti obou skupin podrobili analyze krve s klinickym
hodnocenim. Vysledkem bylo zjisténi, ze viibec nedoslo ke klinickému zlepsSeni, ackoliv

byl vyznamné snizen pocet cirkulujicich eozinofil(l. (Oldhoff et al., 2005)

Ve vztahu ke zplsobu poddani (subkutanni vs. intravendzni) existuje rozdil
v klinické odpovédi. Mepolizumab je nyni ve druhé fazi klinické studie, ve které je

podavan subkutanné kazdé 4 tydny dospélym pacientlim s AD. (Nygaard, 2017)
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2.8.9 Antagonisté thymového stromalniho lymfopoetinu

TSLP je cytokin rodiny IL-2, produkovany v reakci na patogenni stimuly.
Reguluje imunitu aktivaci nezralych dendritickych bunék, Zirnych bunék, bazofil(,
eozinofill a lymfocytl. TSLP, mlZe ucinné aktivovat nezralé myeloidni dendritické
buriky které nasledné pripravuji T bunky k produkci prozanétlivych cytokind, jako jsou
IL-4, IL-5, IL-13 a TNF-a, ale reguluje IL-10 a IFN-y, které iniciuji alergii a zanét.
Abnormalné vysoka exprese TSLP je pozorovana u pacientl s AD, proto je potencidlnim
terapeutickym cilem u pacientl s tézkou AD. TSLP je tedy klicovy prozanétlivy cytokin
jak u akutnich, tak i chronickych koZnich lézi AD. TSLP poskytuje urcitou signalizacni
vazbu mezi epitelem klze a neuronovymi burikami, coZ je spojeno se svédénim.

(Osinka et al., 2018; Verstraete et al., 2017; Lee et al., 2010; Nygaard, 2017)

Tezepelumab

Tezepelumab je monoklonalni protilatka s antagonistickou aktivitou proti TSLP.
Klinické studie byly nedavno dokonceny, informace a zavéry vsak nejsou zatim k

dispozici. (Deleanu, 2019)

2.8.10 Antagonisté receptoru prostaglandinu D2

Prostaglandin D2 je produkt cyklooxygendzové aktivity. Na bunkach Th2 je
receptor (CRTH2 nebo DP2) pro ligand prostaglandin D2. Pokud dojde k expozici
alergenu, vzrlistd produkce prostaglandinu D2 a dochazi k vazbé na CRTH2, coz
usnadnuje chemotaxi bunék Th2, eozinofilll a v mensim rozsahu bazofil(l. Z uvedeného
plyne, Ze navazani prostaglandinu D2 na CRTH2 ovliviiuje Th2 imunitni aktivace, tim
padem, vyvoj malych molekul zamérenych na CRTH2 muize byt pfinosem pro pacienty

s AD. (Brunner et al., 2017; Nygaard, 2017)

Fevipiprant

Fevipiprant je novy perordlni antagonista prostaglandinového D2 receptoru
(DP2, také znamy jako CRTH2), ktery by mohl byt potencidlné pouzit v Ié¢bé astmatu a

atopické dermatitidy. Nedavno byla dokoné&ena klinickd studie (2 faze). Udaje ze studie
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jsou dostupné, ale vzhledem k jejich vysledkiim neposkytuji Zddné statistické analyzy.

V soucasné dobé probihaji klinické studie (faze 3) u astmatu. (Nygaard, 2017)

Timapiprant

Stejné jako fevipiprant byla dokoncena klinickd studie (faze 2). Pacienti byli
rozdéleni do dvou skupin, bud dostdvali 50 mg timapiprantu nebo placebo. U pacientu
jako v predchozim pripadé fevipiprantu nedoslo k Zadné vyznamné odpovédi na [éCbu.
Celkové vzato, CRTH2 antagonista zatim nevypada slibné v dospélé podskupiné AD

pacientu se stfedné tézkym az tézkym onemocnénim. (Nygaard, 2017)

2.8.11 Anti IgE terapie

Imunoglobulin E hraje kliCovou roli v patogenezi mnoha alergickych
onemocnéni. Imunitni cesty zprostfedkované IgE jsou tedy atraktivnim cilem pro
intervenci pfi alergickych onemocnénich. IgE pUsobi prostfednictvim receptord s
vysokou a nizkou afinitou na Zirné bunky, bazofily a dalsi bunky. Vysokoafinitni
receptor FceRl pro IgE je exprimovany na zZirnych burikdch a bazofilech. Pti vazbé s Igk
dojde k zesiténi, coz vede k aktivaci buriky a uvolnéni pfedem vytvorenych mediatoru a
k tvorbé dalsich zanétlivych cytokin(l. Zanétlivé mediatory uvolfiované zirnymi burikami
a bazofily zahrnuji histamin, tryptdzy, TNF-a, leukotrieny a prostaglandiny. Navic
produkce Th2 cytokin(, IL-4, IL-5 a IL-13 dale iniciuje zanét v pozdni fazi a podporuje
dalsi produkci IgE. Nicméné, objevuji se spekulace, Ze IgE je pouze signalni molekula
odrdazejici imunitni odpovéd’ s vysokou tvourbou IL-4 a atopickymi komorbiditami, a

nikoliv patofyziologicky kli¢ovy hrac. (Nygaard, 2017)

Omalizumab

Omalizumab je rekombinantni monoklonalni humanizovana IgG1 protilatka,
kterd se selektivné vaze na CH3 doménu volného imunoglobulinu E a zabranuje jeho
vazbé na vysokoafinitni receptor FceRl na bunééné membrané bazofill a bunék
prezentujicich antigen. CH3 doména slouzi jako misto, kterym se IgE védZe na své

receptory. Vazba omalizumabu na volné IgE blokuje vazbu IgE na jeho receptory a

78



nasledné blokuje tvorbu mediatoru. Po podani omalizumabu je vysledkem tvorba
rozpustnych  komplexi s IgE, typicky trimerl, které jsou vylouceny
retikuloendotelovym systémem. Uvedené mechanismy vedou ke snizeni volného
sérového IgE (o0 99 % prvni dvé hodiny po poddani) down-regulaci FceRl na bunécné
membrané klicovych zanétlivych bunék, s naslednou blokdadou alergické kaskady a
prezentace antigenu T-lymfocyty, ddle sniZuje expresi nékolika cytokint (jako je IL-5, IL-
8, IL-13) a dalSich mediatord skrze Th2, dochazi také ke sniZzeni poctu eozinofill
v periferni krvi a tkanich. Tyto mechanismy nakonec redukuji patologickou alergickou
imunitni odpovéd a zanét. Zpocatku byl pfipravek omalizumab schvalen FDA pro lé¢bu
stfedé tézkého aZz tézkého pretrvavajictho astmatu v kombinaci inhala¢niho
kortikosteroidu s vysokym ddvkovanim a dlouhodobé pusobiciho B2-agonisty. V roce
2014 schvalila také FDA omalizumab pro [éCbu chronické spontanni kopfivky u

dospélych a déti starSich 12 let. (Hutyrova, 2018; Deleanu, 2019; Nygaard, 2017)

Publikované studie s I|éCbou anti-IgE u atopické dermatitidy ukazaly
ambivalentni vysledky. Néktefi autofi prokazali pfinos [écby omalizumabem v AD (Kim

et al., 2013) zatimco jini nepotvrdili jeji uc€innost (Heil et al., 2010).

Ligelizumab

Ligelizumab, jako monoklondlni protilatka, je zamérena také na IgE, s nékterymi
farmakologickymi odliSnostmi od omalizumabu. Ve srovnani s omalizumabem ukazuje
ligelizumab 6-9krat vyssi potlaceni reakce na alergen. Ligelizumab je nyni v druhé fazi
klinického hodnoceni, které hodnoti U¢innost a bezpecnost pripravku pfi |écbé stfedné

tézké az tézké AD u dospélych pacientl. (Nygaard, 2017; Osinka et al., 2018)
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Obrazek 5: Lécba omalizumabem

Pacient pred zahajenim |écby (a), urcité zlepseni na konci 4mésicni [écby (b), vyznamné

zlepseni 2 mésice po ukonceni lé¢by (c). Prevzato: (Kim et al., 2013)

2.8.12 Antagonisté receptoru neurokininu 1

Antagonisté receptoru neurokininu 1 (NK1) se vyuZivaji jako antiemetika a
anxiolytika, proto maiji rozsahlé pouziti v |é¢bé chemoterapie spojené s nevolnosti a
zvracenim. Signalizace pres receptor NK1 je zprostfedkovana nékolika rlznymi
neuropeptidy, z nichz nejvyznamnéjsi je substance P (SP), kterd pUsobi jako
neurotransmiter a jako neuromoduldtor. SP se vaie s rlznymi afinitami na tfi
neurokininové receptory (NKR 1-3), ale hlavné na NKR1l. SP a NKR1 jsou Siroce
distribuovany v mozku a na k{zi, kde je SP klicovou prvni odpovédi na vétsinu
Skodlivych podnétll. Prestoze je SP nejznaméjsi jako mediator uzkosti, bolesti a
zvraceni, jsou vysoké hladiny SP spojeny se zvySenym svédénim u zanétlivych

dermatdz, véetné AD. (Nygaard, 2017; Stander et al., 2010)
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Tradipitant, serlopitant

Tradipitant a serlopitant jsou perordini antagonisté NKR1. V souc¢asné dobé jsou

v klinickém hodnoceni. (Nygaard, 2017, Mobasher et al., 2018)

2.8.13 Agonisté opioidniho receptoru

Podavani opioidi mlze vyvolat svédéni. Predpokladd se, Ze tento ucinek je
zprostredkovdn centralné aktivaci p-opioidnich receptorld (MOR). Nedavna zjisténi
naznacuji, Ze opioidy mohou také zprostfedkovat pruritus pfimo v k(zi. Ukazalo se, Ze
fada typl koZnich bunék, véetné keratinocytll, dermalnich Zirnych bunék, fibroblastu
nebo makrofagl, exprimuje jak MOR, tak i jiné opioidni receptory. Aktivace MOR v kUZi
vyvolala svédéni, zatimco aktivace koZnich k-opioidnich receptord (KOR) méla anti-
pruriticky ucinek. Aktivace opioidnich receptor( v kiizi modulovala nejen pruritus, ale
také zanétlivou odpovéd. Latky, ktera pusobi vyhradné na periferni opioidni receptory

by mohly mirnit svédéni a také tlumit zanétlivou odezvu. (Reich, 2012; Nygaard, 2017)

Asimadolin

Asimadolin je mald molekula, kterd plsobi jako periferné vysoce selektivni
agonista KOR. Asimadolin neni schopen pfekonat pouze hematoencefalickou bariéru, a
tak postrada nezaddouci psychotomimeticky UGcinek jinych centralné pusobicich
agonistll KOR. Asimadolin se hodnoti ve 2. fazi klinické studie s cilem posoudit
bezpecnost, farmakokinetiku a predbéznou ucinnost u dospélych s pruritem spojenym
s AD. Studie v soucasné dobé pfijima pacienty a jejim prvnim cilem objasnit, zda je
aktivace perifernich KOR pfijatelnou strategii pro zmirnéni svédéni. (Nygaard, 2017;

Mobasher et al., 2018)
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Obrazek 6: Patogeneze AD a mista ucinku novych systémovych terapii

Prevzato: (Alexander et al., 2019)
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Mepolizumab je monoklondlni protilatka proti IL-4. Omalizumab je monoklonalni IgE
protilatka. Dupilumab je antagonista receptoru pro IL-4. Lebrikizumab a tralokinumab
jsou monoklonalni protilatky, které se vazou na IL-13. Ustekinumab se vaze na sdilenou
podjednotku p40 IL-12 a IL-23. Nemolizumab je monoklonalni protilatka proti

receptoru IL-31A. Fezakinumab je antagonista IL-22. Baricitinib JAK1 a JAK2 inhibitor.
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2.9 Kazuistiky

2.9.1 Kazuistika ¢.1

Osobni anamnéza: 7lety chlapec - alergie na pyl, astma, rinokonjunktivitida, casté
bolesti hlavy, trpici ¢asto usnimi infekcemi, sinusitidou, bronchitidou, vitiligem,

bradavicemi. Pacient byl adoptovan, a proto jeho rodinna anamnéza nebyla k dispozici.

Klinické projevy: Na dermatologické klinice byl pacient hospitalizovan kvali rozsahlym
cervenym vyrazkam, nepfijemnému svédéni. Na vySetfované k(zi byly viditelné husté,
silné lichenifikované povlaky, které se spojovaly ve vétsi celky na kolenou, kotnicich,
ramenech a zapésti. Na temeni hlavy byly pfitomny Supinaté skvrny. Skvrny pokryvaly
az 50 % téla pacienta, s vysoce zarudlymi |ézemi soustfedénymi v zahybech klze, coz

vedlo k diagndze atopické dermatitidy (obr. 7).

Lékova anamnéza: Soucasna medikace zahrnovala roztok albuterolu pro nebulizaci,
loratadin a montelukast. Pfed touto medikaci byl pediatrem |é¢en triamcinolonem a
betamethasonovymi krémy. Svédéni i |éze pretrvdvaly i pfes dodrZovani topické 1écby.
Probéhla i |é¢ba peroralnimi kortikosteroidy, coz bylo prospésné pouze kratkodobé.
Béhem nékolika mésich pacient vyzkouSel pomérné velké mnoiZstvi topickych léciv.
Inhibitor kalcineurinu, 1% pimekrolimusovy krém pacientovi poskytl minimalni ulevu.
Pti l1éc¢bé crisaborolem (a to navzdory pokusim o jeho kombinovani s emoliencii a
topickymi kortikosteroidy) citil po aplikaci paleni. Sprej s kyselinou chlore¢nou a 2%
antibiotickd mast s mupirocinem byly zahrnuty do 1ééebného rezimu jako adjuvantni
topické terapie. Dale pacient podstoupil octovou lazen, vse bez vysledkd. | kdyz UVA a
UVB fototerapie ukazaly, Ze jsou bezpecné a ucinné, pacient mél vtomto pripadé
omezené moznosti |écby. Pacient uzival perordlni kortikosteroidy jiz nékolik let pred

pfijmutim na zminéné dermatologické klinice.

Terapie: Pacient vazil pfiblizné 18 kg. Byl mu proto predepsan methotrexat 5 mg
jednou tydné, spolu s peroralni kyselinou listovou 1 mg jednou dennég, s vyjimkou dne,
kdy wuzZival methotrexat. Laboratorni vysSetfeni bylo provddéno ve dvou az
¢tyrtydennich intervalech. Po 2 tydnech |é¢by byl methotrexat navysen na 10 mg

jednou tydné&. Pacient toleroval methotrexat v davce 10 mg jednou tydné&, bez NU, po
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dobu 6 mésicl. V pribéhu terapie doslo k rozvinuti anémie a Iécba methotrexatem
musela byt prerusena. Matce pacienta byla navriena |é¢ba dupilumabem, pfi vyuziti
tzv. ,off-label”. Davkovani bylo prozatim nastaveno na 300 mg subkutanné, kazdy
mésic, az do pacientovi odpovédi na lécbu. Mésic po zahajeni Iécby dupilumabem
pacient nepocitoval témér 7adné svédéni (obr. 8A). NU jako bolest hlavy nebo
nazofaryngitida, se béhem Iécby neobjevily. Po 2 mésicich Ié€by dupilumabem pacient
hlasil pretrvavajici léze na nohou a kotnicich i pres soubéinou lécbu lokdlnimi
kortikosteroidy. DoSlo k upraveni a zvySeni davky dupilumabu na 300 mg subkutanné
jednou za 3 tydny (celkem 3 davky), coz vedlo k vyreSeni daného problému. Pacient byl
po 17tydnech |éCby bez |ézi (obr. 8B). Po 17 tydnech byla obnovena plivodni davka —

aplikace subkutanni injekce jednou za mésic a Upravy davky se ocekdvaji i v budoucnu.

Diskuze: Kazuistika uvadi pouziti dupilumabu tvz. ,,off-label”. Dupilumab je registrovan
pro |é¢bu AD u dospélych pacienti. AD je ¢asté onemocnéni v détském véku. Jsou
potfebné dalsi klinické studie, které by prokazaly uacinnost dupilumabu v détské

populaci. (Jorge, 2018)

Obrdzek 7: Projevy AD u 7letého chlapce pred lécbou dupilumabem

Vyrazka na hrudniku a brise (A), na kolenou (B). Prevzato: (Jorge, 2018)
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Obradzek 8: 7lety chlapec po lécbé dupilumabem

Ubytek 1ézi a zlep$eni pruritu 1 mésic po zahdjeni terapie dupilumabem (A), po 17

tydnech Ié¢by byl pacient zcela bez lézi. (B) Prevzato: (Jorge, 2018)
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2.9.2 Kazuistika ¢.2

Osobni anamnéza: 57lety muz s tézkou formou chronické AD. Lécen pro AD zhruba 40
let. Pacient byl v minulosti |é¢en standardnimi Iécebnymi reZimy bez uspokojivych a

trvalych vysledka.

Lékova anamnéza: Lécba zahrnovala systémové kortikosteroidy se souvisejici 1é¢bou
UVB, sedativni i nesedativni H1 blokujici antihistaminika, inhibitory leukotriend,
azathioprin, mykofenolat mofetil a methotrexat. Pfedchozi Ié¢ba byla bez uspokojivych
a trvalych vysledk(l. PfestoZze byl pacient Uspésné lécen po dobu 5 let peroralnim
podavanim 200 mg cyklosporinu A, byla tato lé¢ba prerusena kvlli ndstupu renalniho

selhani (progresivni zvyseni hladin kreatininu v krvi z 0,9 na 2,3 g/I).

Klinické projevy: Pfi fyzickém vySetreni byla pokoZka pacienta na vSech mistech velmi
suchd, zejména na obli¢eji, na rukou a nohou. Také doslo k intenzivnimu svédéni.

Symptomy pretrvavaly i pfes chronickou |é¢bu prednisonem a rupatadinem.

Terapie: Po obdrzeni informovaného souhlasu pacienta v souladu s pravidly dané
instituce byl omalizumab (300 mg subkutanni injekce opakované v intervalech dvou
tydnd) podavan po dobu Sesti mésici. Davky prednisonu a rupatadinu byly postupné
redukovany a ukonceny v 5. mésici lécby omalizumabem. K vyhodnoceni ucinnosti
[é¢by omalizumabem byly stanoveny mésiéni kontroly. Jiz po mésici 1é¢by se lepSily
projevy onemocnéni, doslo ke zmirnéni svédéni. Po Sesti mésicich se zdvaZnost
onemocnéni snizila, projevy ustoupily. Dva mésice po ukonceni |éCby zlstalo

zachovano zlepseni. Pacient béhem Ié¢by netrpél Zddnym nezadoucim Ucinkem.

Diskuze: Po selhani predchozi Ié¢by u daného pacienta doslo k uspokojivé terapeutické
odpovédi na omalizumab. Ackoliv omalizumab neni pro |é¢bu AD registrovan,
kazuistika potvrzuje jeho ucinnost. Omalizumab proto muze byt uc¢innou a bezpecnou

alternativou k tradi¢nim terapiim. (Sirufo, 2018)
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3. SOUHRNNA DISKUZE A SHRNUTI

Hlavnim tématem predklddané diplomové prace je atopicka dermatitida —
jedno z nej¢astéjSich koznich onemocnéni, a pokroky v lé¢bé. Atopickd dermatitida
(AD) je multifaktoridlni onemocnéni, které neni pouze vysledkem plsobeni jednoho
patologického mechanismu. Vznikda na zadkladé poruchy funkce epidermalni bariéry,
zplUsobené zménou exprese genu, diferenciace keratinocytll a abnormalnim obsahem
extracelularnich lipidd, coz vede ke zvySené permeaci alergend, drazdivych latek a

mikrob(. (Simon et al., 2019; Moyle et al., 2019)

Prevalence tohoto onemocnéni je pomérné vysoka a stdle se zvysuje, zejména
pak v primyslovych zemich a urbanizovanych oblastech, kde stoji za zminku hygienicka
hypotéza a zvysujici se naroky na hygienu obecné. Nadmérna lécba antibiotiky od
raného détstvi nevede pouze k antibiotické rezistenci, ale i ke zméné strevni
mikroflory, kterd také muZe negativné ovlivnit vznik tohoto onemocnéni. (Krejsek,

2016)

Vzhledem k chronickému charakteru onemocnéni a subjektivnim symptom(m,
ma onemocnéni vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacient(. At uz se jedna napfiklad o
neklidny spanek z divodu nuceného skrabani koznich |ézi, dale o depresi pacientl
nebo i ovlivnéni vztah( v rodiné, s partnerem, v zaméstnani. V pfipadé AD tedy nejde
jen o IéCbu onemocnéni jako takového — zmirnéni priznakl, svédéni aj., Iécba by méla
byt zamérfena i na psychicky stav pacienta, coz nasledné vede ke zlepSeni compliance.

(Senra, 2014)

Lécba AD musi byt vZdy rfeSena individualné, i pres doporuéené postupy lécby.
Protoze kazdy pacient je jiny, kazdy pacient ma onemocnéni jinak zavaziné. Pacient
musi byt presvédcéen ke spolupraci pro své vlastni dobro, mél by pochopit benefity,
které zdodrzovani urcitych rezimovych opatfeni i zdodrzovani nastavené
farmakoterapie plynou. Pokud pacient nespolupracuje, je i pfes veskerou snahu lécba
bohuZel neldspésna. Terapie AD je od pocatku projevu onemocnéni, a to zejména pfi
mirnéjSich projevech, reSena predevsim emoliencii a lokdlnimi kortikosteroidy.
Emoliencia jsou nezbytnou soucasti |éCby atopické kliZe, nebot kiZe atopika je sucha,
emoliencia napomahaji hydrataci. (Senra, 2014; Benakova, 2009)
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Lokalni kortikosteroidy jsou sice povazovany za lé¢bu prvni linie u AD, nicméné
jejich dlouhodobé uzivani mize byt spojeno s vedlejsimi Ucinky a pacienti mohou byt
neochotni pokracovat v této |écbé, s ohledem na riziko nezddoucich ucinkd. V téchto
pfipadech se pouzivaji dva lokalni inhibitory kalcineurinu (TCl) — takrolimus,
pimekrolimus. Klinické studie prokdzaly, Ze Cctyrtydenni |écba kortikosteroidy
nepriznivé ovliviiuje biologické vlastnosti koZni bariéry a sniZzuje koncentraci pfirodnich
zvlhCujicich faktort, naproti tomu takrolimus zlepsuje kozni bariéru a zvysuje hydrataci
kGize. Z tohoto dlvodu jsou TCl indikovany pfi dlouhodobém osetfeni AD pro celé télo

a pfi dlouhodobé léc¢bé u malych déti. (Remitz et al., 2018; Papier, 2018)

V pripadé pouZiti lokalnich kortikosteroidli (TCS) mulZe vzniknout ndvyk na
pouzivany lécivy pfripravek, jeho dalsi pouziti je nadale neulcinné. Ktvz. ,rebound
fenoménu”“ muze dojit, pokud je nahle kortikoidni terapie prerusena. ,Rebound
fenomén“ neboli zavislost na kortikoidech znamena, Ze po jejich vynechani se ekzém
opétovné velmi rychle objevi, v daleko vétsi intenzité neZ pred zahajenim terapie.
»Rebound fenoménu” se da predejit, pokud pacient voli k lé¢bé v akutni fazi silné
kortikosteroidy, poté prechdzi na slabsi. Pouziti inhibitor( kalcineurinu (TCI) ma jisté
vyhody oproti pouzivani TCS. Takrolimus 0,03% a pimekrolimus 1,0% jsou stejné ucinné
jako slabé kortikoidy a takrolimus 0,1% je stejné ucinny jako stfedné ucinné steroidy.
TCl nevyvolavaji nezddouci UGcinky (NU), které jsou spojeny s uzivanim TCS. NU,
nejcastéji spojované s aplikaci TCl, jsou prechodné pocity paleni, pruritus a erytém.
Obvykle se TCS pouzivaji ke zvladnuti akutnich exacerbaci, zatimco TCI se aplikuji v
subakutnim ekzému jako udrZovaci terapie a na citlivé oblasti kize, jako je oblicej.

(Simon et al., 2019; Remitz et al., 2018; Silverberg 2016)

Celkova |écba je, spole¢né s psychoterapii, fyzikalni terapii — kam Fradime
predevsim fototerapii, IéCbou tzv. druhé linie. Celkova |écba je u pacientll indikovana
pfi tézSim prlbéhu onemocnéni. Celkova |écba nenahrazuje Iécbu lokalnimi
kortikosteroidy, jeji vyuZiti je spiSe kortikosteroidy Setfici. Antihistaminika se pouzivaji
pro adjuvantni |[éCbu AD. V mnohych pripadech pfinaseji pacientim ulevu od svédéni,

néktefi na né bohuzZel nereaguji. LéCba antihistaminiky je vyuZivana v pripadé, Ze byla

prokazana alergicka slozka onemocnéni. (Benakova, 2009)
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Systémova terapie kortikosteroidy je ucinna pfi eliminaci koznich zanét(, ale
vyuZzivame ji zcela vyjimecné, zejména pro tézké pripady AD. Systémové puUsobici
kortikosteroidy by se nemély poddvat déle nez dva tydny, protoZze mUlzZe dochazet k
insuficienci nadledvin, coZ je disledek utlumu osy hypotalamus-hypofyza-nadledvina.
K dalsim castym neZddoucim ucinkim patfi iatrogenni Cushinglv syndrom.

(Martinkova et al., 2007; Benakova, 2009; O'Brien, 2018)

TaktéZz imunosupresiva — cyklosporin A, azathioprin, methotrexat, mykofenolat
mofetil, by nemély byt vyuzivany dlouhodobé. (Simon et al., 2019; Saricaoglu et al.,

2018; Simon, 2014)

V soucasné dobé je k dispozici jen malo systémovych imunosupresivnich lék{
pro stfedné tézké ai tézké formy. Navic, vyznamné vedlejSi Ucinky imunitnich

vevs

|éciva. (Simon, 2014; Garritsen et al., 2018; Saricaoglu et al., 2018)

Kvali mnoha aspektlim AD se stale diskutuje o nejlepSim terapeutickém
pfistupu. V posledni dobé stoupd popularita komplementarni [éCby, kterd se stdva
stdle oblibenéjsi, a to zejména, pokud je AD vainéjsi a dosavadni lécba nepfinasi
ocekdavané vysledky. Bohuzel, komplementarni |é¢ba neni ovéfena klinickymi studiemi,
které by jasné prokazovaly jeji ucinnost, proto je zde nedilnou soucasti IéCby vira
pacienta v uzdraveni. V oblasti komplementarni 1éCby stdle vétsi oblibenosti dosahuje
homeopatickd |écba, ktera se nezaméfuje na potlaceni symptomd onemocnéni, ale
snazi se nastartovat pfirozené obranné mechanismy organismu. Homeopatické léky
jsou vysoce narfedéné. Dalsi vyuzivanou metodou komplementarni 1é¢by je hypndza.
Provadi se hypnotickd sezeni, kdy hypnotizér promlouva k pacientovi stim, Ze jeho

subjektivni potize pozvolna odchazeji. (Capkovd, 2009; Aguiar Junior Ndos, 2011)

V neposledni fadé, mezi velmi ¢asto vyhledavanou metodu alternativni 1éCby
patfi akupunktura. Mechanismus ucinku této Iéby neni dodnes zcela pochopen.
Provadi se stimulace urcitych bod pomoci jehel, ma mirnit pruritus i dalsi projevy AD.

(Ma and Sivamani, 2015)

Ve vyc¢tu dosavadnich moznosti ,1éEby” stoji za zminku jiz samotnd prevence.

Preventivni opatfeni jsou nezbytnd béhem Zivota pacienta s AD, at uZ jde o pééi o
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kojence, nebo o dospélé pacienty. Na prvnim misté je urcité zarazena spravna
Zivotosprava obecnég, at jde o dostatek spanku, vhodné oblékani, vhodné hygienické
navyky, dale predchazeni fyzickému i psychickému vypéti, pobyt v pfiznivych

klimatickych podminkach. (Capkova, 2009)

AC se mlze zdat vycCet dosud pouzivané a znamé farmakoterapie obsahly,
v nékterych pripadech je nedostacujici. Jde zejména o pacienty, ktefi maji tézkou
formu AD, nereaguji na dosavadni lé¢bu, pfipadné nemohou dostupnd léciva uzivat v
dlsledku jejich nezddoucich ucinkd. | z téchto divodu se zacala hledat novd, Uspésnéjsi
farmakoterapie, s minimem nezddoucich ucinkll a s maximem benefitl, které pacient

z léCby ziska. Hledani novych lééebnych moznosti s sebou neslo nezbytnost dikladného

prozkoumani patofyziologického mechanismu tohoto onemocnéni. (Simon et al., 2019)

Béhem poslednich nékolika let umozZnily zvySené znalosti o patogenezi AD
vyvinout nové molekuly, které jsou schopny blokovat jednotlivé mediatory zdnétu.
PfedevsSim v zavazinéjsSich pfipadech AD maiji slibnou budoucnost biologickd léciva.
Biologickd léciva plisobi proti medidtordm zanétu, které ovliviiuji toto onemocnéni,
presnéji feceno jde o cilenou Ié¢bu. Byly vyvinuty nékteré rekombinantni monoklondlni
protilatky proti specifickym cytokindm — nejcastéji interleukinGm (IL-4, IL-13, IL-22, IL-
31). (Simon et al., 2019)

Udaje ziskané ze studii o U&innosti a bezpecnosti jsou pro vétdinu latek
povzbudivé. Zatim nejvétSi Uspéchy vlécbé mlzeme pripisovat dupilumabu a
omalizumabu, z topickych [éCiv mda pak vyborny bezpecnostni profil latka crisaborol a
tofacitinib. 2% crisaborolovd mast pulsobi jako inhibitor fosfodiesterdzy 4 (PDE4), ktery
byl schvalen v roce 2016 FDA pro dospélé a déti starsi 2 let. Poskytuje rychlou ulevu od
pruritu, topicka aplikace minimalizuje riziko systémovych farmakologickych Gcinka.
Dosud neexistuji Zadnd omezeni tykajici se délky uzivdni masti s crisaborolem.
NeZadouci ucinky, které se vyskytly, jsou méné zavainé neZ pfi aplikaci TCS, jde
predevsim o bolestivost v misté aplikace. (Osinka et al., 2018; Jorge, 2018; Simpson et

al., 2018; Yosipovitch et al., 2018; Guttman-Yassky et al., 2019; Deleanu, 2019)

Tofacitinib je inhibitor JAK-kinasy. LéCivo bylo schvdleno pro revmatoidni
artritidu, je v klinickych studiich (faze 3) pro |écbu psoridzy a pro lécbu atopické
dermatitidy (faze 2). Tofacitinib 2% mast byla dobfe tolerovdna a méla pfijatelny profil
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bezpecnosti a lokalni tolerance. (Bissonnette et al., 2016) Pfi peroralnim podani doslo
ke sniZeni pruritu a zlepSeni kvality spanku. (Levy et al., 2015) Tofacitinib nebyl dosud

schvaleny FDA pro Ié¢bu AD.

Dupilumab (anti-IL-4/IL-13) je v nékterych zemich jedinym biologickym
prostfedkem schvalenym pro |é¢bu AD. Tato monoklonalni protilatka je schvdlena FDA
pro lécbu stredné tézké az téiké AD u dospélych pacientli. Lé¢ba dupilumabem
pfinesla pacientlim ulevu od pruritu. Pro IéCbu détskych pacientll s tézkou formou AD
probihaji klinické studie. (Alexander et al., 2019; Osinka et al., 2018) Dle pfilozené
kazuistiky, ve které probéhla uspésné lécba dupilumabem u 7letého chlapce tzv. ,off

label“, Ize ocekavat slibné vysledky u dalSich détskych pacient(. (Jorge, 2018)

Omalizumab, rekombinantni monoklonalni protilatka ucinna proti IgE, ptindsi
velmi slibné vysledky v 1écbé alergickych onemocnéni, i v 1é¢bé AD, cozZ Ize posoudit i
dle prilozené kazuistiky, ve které doslo ke zmirnéni projevli onemocnéni. (Deleanu,

2019)

Vétsina molekul biologické 1écby je ale stale v klinickém vyzkumu, protoZe jsou
zapotrebi dalsi studie kovéreni jejich ucinnosti a bezpecnosti. PUsobi proti
medidtorim zanétu, a tim prispivaji ke zlepSeni pruritu a celkovych projevi
onemocnéni. Tato Ié€ba je urcitou nadéji do budoucna pro pacienty s vaznou formou

AD, ktera nereaguje na jinou lokalni ani systémovou lécbu.
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4. ZAVERY

X/
L %4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Atopicka dermatitida je chronické onemocnéni, pfi dodrzovani |écebnych

opatreni se da zlepsit kvalita Zivota pacient(.

Emoliencia jsou zakladem l|écby, at vpfipadé méné zavainého pribéhu
onemocnéni, tak vazného priibéhu onemocnéni.

Emoliencia hydratuji suchou atopickou pokozku.

Dosud jsou kortikosteroidy zdaleka nejucinnéjsi lokalni 1é¢bou AD, ¢ast jejich
ucinnosti je zpisobena inhibici exprese zdnétlivych cytokin(.

Lokalni kortikosteroidy se pouZivaji predevSim pfi akutni exacerbaci
onemocnéni a kratkodobé&. Mezi jejich ¢asté NU pat¥i atrofie kiize, navyk na
dany kortikosteroid, ,,rebound fenomén*.

Takrolimus a pimekrolimus byly Uspésné vyvinuty pro topické pouZiti a jejich
ucinnost byla prokazana v mnoha klinickych studiich.

Takrolimus a pimekrolimus se aplikuji predevsim na citlivéjsi ¢asti téla.

2% crisaborolova mast, inhibitor PDE4, je schvalena FDA s aplikaci 2x denng,

poskytujici rychlou Ulevu od pruritu. MUzZe byt pouZivana dlouhodobé.

Tofacitinib, inhibitor JAK-kinasy, predstavuje dalSi moznost budouci topické

[éCby jako 2% mast. Latka je ve 2. fazi klinickych studii.

Moznosti systémové |écby (cyklosporin A, systémové glukokortikoidy,
azathioprin a mykofenolat mofetil) maji omezené, obvykle kratkodobé pouziti.
Jejich pouziti vyZzaduje peclivé monitorovani z dlvodu potencialnich

nezadoucich ucink (riziko myelosuprese, nadord a infekci).

Nova biologicka |éciva, plsobici systémové, nevykazuji tak zavaziné nezadouci
ucinky jako lécba perordlnimi kortikosteroidy ¢i imunosupresivy.

Lécba dupilumabem, monoklonalni rekombinantni protildtkou proti IL-4, ktera
je jiz schvélena FDA pro dospélé pacienty, dosahuje vybornych vysledk( i pfi

,off-label” |é¢bé u détskych pacient(.
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Omalizumab, monoklondlni protilatka proti Ige, vRCT i v dosavadni |écbé

dosahla vybornych vysledk(l s minimem neZzadoucich ucinka.

Vétsina latek z oblasti biologické IéCby je stale hodnocena v klinickych studiich.

PUsobi proti medidtorim zanétu.

Nova cilend Iécba dosahuje v klinickych studiich vybornych vysledkl s méné
zavaznymi NU.

Jsou zapotrebi dalsi, a predevSim delsi klinické studie, které by potvrdily

ucinnost a bezpecnost dlouhodobé [éCby.

Nové moznosti |éCby jsou nadéji pro pacienty predevsim s tézkym pribéhem

AD.
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