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1. UVOD

Atopicka dermatitida (AD), syn. atopicky ekzém, je multifaktoridlni, neinfekcni, chronické
nebo chronicky recidivujici zanétlivé, svédivé onemocnéni kiize, s prevalenci 1-3 % dospélych
a 15-20 % déti svétové populace, které znacné ovliv

nuje kvalitu Zivota pacienta (Bieber, 2010; Barbarot et al., 2018; Nutten et al., 2015). Ackoli
neni atopicky ekzém Zzivot ohroZujici onemocnéni, ma nesporny vliv na fyzické, socidlni a

psychické aspekty Zivota (Kanwar, 2016).

Klinicky obraz atopické dermatitidy, ale i samotny pribéh onemocnéni je riznorody. Zakladni
charakteristickou triddu tvoii uporny pruritus, dermatitida a xer6za. Pruritus je klicovym a
dominantnim rysem AD (Martin et al., 2020). Generuje komorbidity, jako je ztrata spanku a
psychicka uzkost, a vytvari tak nepietrzitou zatéz pro pacienty, rodice a ostatni ¢leny rodiny.

Ackoli defekt kozni bariéry a imunitni dysregulace jsou piijimany jako klicové komponenty,

ve vyvoji onemocnéni ziistava patofyziologie nejasné definovana.

Lécba atopického ekzému je komplikovana a dlouhodoba a jeji cilem je zredukovat symptomy
a rozsah onemocnéni, omezit jejich zavaznost, pfedchazet exacerbacim nebo je minimalizovat,
omezit terapeuticka rizika 1écby samotné a v neposledni fad¢ zlepsit kvalitu Zivota pacienta.
Lécba je siln€ individudlni a vyzaduje vzajemnou spolupraci I€¢kaie a pacienta.

K zékladnim principiim terapie u pacientil s t€zkou atopickou dermatitidou patii kombinovana
lécba. Podobné jako u psoridzy jsou pacienti s tézkou AD nedostate¢né 1é¢eni systémovou
terapii. Ve studii 300 dospé€lych pacientii s t€zkym atopickym ekzémem bylo celkem 86,7 %
lé¢eno pouze lokalni terapii (Katoh et al., 2019).

Jedinym schvalenym konvenénim imunosupresivnim lékem pro 1écbu AD je cyklosporin.
DalSi moznosti 1écby je off-label pouZziti methotrexatu, azathioprinu nebo mykofenolat
mofetilu, eventudlné fyzikalni terapie UVB 311 nm. Pacienti jsou Casto 1éeni systémovymi
kortikosteroidy ke zvladnuti akutniho vzplanuti. Ackoli tyto tradicni imunosupresivni terapie
mohou byt u AD U¢inné, jejich rutinni pouziti je ¢asto omezeno nedostate¢nou ucinnosti,
nezadoucimi ucinky a nevhodnosti dlouhodobého podavani (Wollenberg et al., 2018).
Vzhledem k védeckému pokroku v porozuméni patofyziologie atopické dermatitidy a
neustalému vyzkumu novych 1é¢iv miizeme jiz pouzit i cilenou biologickou 1écbu.

Tyto latky cilen¢ ovlivituji patologické imunitni procesy zodpovédné za vznik atopické

dermatitidy.



Prvni schvalené biologikum pro 1écbu AD je dupilumab, plné lidska monoklonalni protilatka
proti a fetézci receptoru interleukinu (IL) IL-4, ktery blokuje signadlni drahy IL-4 a IL-13
(SUKL, 2022).

Dupilumab je indikovan u pacientil se stfedné tézkou az t&Zkou AD, ale v CR ma tthradu jen
pro t€Zzkou formu. Klinické studie s dupilumabem prokdzaly vyznamné zlepSeni koZnich
projevl atopické dermatitidy, snizeni svédéni a pfijatelny bezpecnostni profil u déti od 6 let
(Thagi et al., 2016; Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017; de Bruin-Weller et al., 2018).

I kdyZ intervenc¢ni klinicka hodnoceni prokézala u¢innost a bezpecnost dupilumabu, nemusi
odpovidat pfesné praxi z ,,realného zivota® vzhledem k tomu, ze do klinickych studii Casto
nejsou zafazeni pacienti s komorbiditami (napt. dekompenzovana arteridlni hypertenze, tézké
o¢ni postizeni, pacienti s onkologickym onemocnénim), které vidime bézn¢ v klinické praxi.
Randomizované klinické studie jsou i naddle zdkladem v testovani ucinnosti a bezpecnosti
biologickych 1éciv, které probihaji v kontrolovaném prosttedi, v dobfe definované populaci.
V bézné klinické praxi se vSak Casto potkdvame s pacienty, které by z riznych divodii nebylo

mozné zaradit do klinické studie.

Cilem této prace je posoudit ucinnost a bezpecnost dupilumabu v bézné klinické praxi u
pacientd s t&Zkou AD a vliv na kvalitu Zivota. Uéinnou prevenci recidivy projevii atopické

dermatitidy je dlouhodobé tlumeni systémového zanétu podavanim systémoveé 1€cby.

Kohorta pacientti, ktefi splnili thradova kritéria pro biologickou Iécbu dupilumabem
(Dupixent®) a ktefi byli nasazeni na terapii dupilumabem v centru biologické 1é¢by
Dermatovenerologické kliniky 3. lékafské fakulty Univerzity Karlovy (3. LF UK), byla
monitorovana v parametrech efektivity, bezpeCnosti a v neposledni tadé také v ramci

dlouhodobého pieziti na 1écbe.



1.1 Epidemiologie

Atopicka dermatitida je jednim z nejcastéjSich chronickych zanétlivych neinfekénich koznich
onemocnéni. Vyskyt AD se v prumyslovych zemich od 70. let 20. stoleti zvysil dvakrat az
tiikrat, pfi¢emz celosvétove je postizeno piiblizné 15 % az 20 % déti (z toho az 30 % pacientl
ma stfedné t¢zkou az t€Zkou AD) a 1 % az 3 % dospélych (az 46 % pacientll ma sttedné téZkou
az tézkou AD) (Nutten, 2015).

V mnoha ptipadech atopicky ekzém zacina v détstvi (v 60 % piipadil se symptomy AD objevi
pted prvnim rokem zivota), zavazné piipady mohou pretrvavat i do dospélosti.

Atopicky ekzém se Casto zlepsi nebo dokonce vymizi v dobé¢, kdy dit¢ dosdhne dospélosti;
pfiblizné€ u 10 % az 30 % pacienti vSak perzistuji projevy i v dospélosti (Ellis et al., 2012).
Asi jedna tfetina ptipadit AD u dospélych vznikéd az v dospélém véku, tzv. adult-onset atopic

dermatitis (Kanwar, 2016).

1.2 Patofyziologie

Ackoli imunitni dysregulace a defekty kozni bariéry jsou pfijimany jako klicové komponenty
ve vyvoji onemocnéni, patofyziologie zistava i pies neustaly védecky vyzkum nejasné
definovana. Ackoli se predchozi studie z velké Casti zamétovaly na imunitni dysregulaci
skupiny T pomocnych bunék typu 1 (Thl) a Th2 jako na patogenezi onemocnéni u geneticky
predisponovanych jedincii, naruseni kozni bariéry a systémovy zanét jsou sttedem soucasné¢ho
vyzkumu AD (Zheng et al., 2011). U AD ma naruSeni kozni bariéry za nésledek zvySenou
transepidermdlni ztrdtu vody, snizenou hydrataci kiize a zvySenou prezentaci antigeni

Langerhansovymi buitkami iniciujicimi zanét (Zheng a Hanifin, 2009).

Nyni jsou vSak zndmé dvé hypotézy tykajici se vzniku zanétu, ktery vede ke spusténi atopické

dermatitidy (obr. 1).



Prvni hypotézou je tzv. inside-out teorie, kde je pfitomnd primarné imunitni dysfunkce
(zvysena exprese Th2 lymfocyti, a tedy i IL-4 a IL-13), kterd ma za nasledek imunoglobulin
E (IgE) senzibilizaci a alergicky zanét. Poruseni epitelidlni funkce mad sekundarni ulohu
(Silverberg a Silverberg, 2015; Tanczosova, 2020).

IgE hraje dileZitou roli v patogenezi AD a jeho koncentrace je zvySend jak v séru, tak na kizi
pacientl. Existuje vyznamna souvislost mezi vy$§imi hladinami IgE a zdvaznosti onemocnéni
(Wollenberg et al., 2021). Nicmén¢ i pacienti s normalnimi hladinami celkového séra IgE
mohou mit té€zkou formu atopické dermatitidy (Wollenberg et al., 2021).

Imunitni dysregulace u AD spocivd zejména ve zvySené aktivaci Th2-lymfocytarni osy
provazené uvoliiovanim prozanétlivych cytokint IL-4, IL-13 a IL-22; Th2 lymfocyty jsou
rovnéz zodpovédné za tvorbu prurigenu IL-31 a pfispivaji k tvorbé IL-5, ktery podporuje

aktivaci eozinofili a zanét (Agrawal et al., 2011).

Druhou hypotézou je tzv. outside-in teorie, kde primarni roli ve vzniku atopické dermatitidy

hraje porucha epitelidlni funkce kiize, rizné antigeny se jednoduseji dostavaji do dermis a
nasledné pfi imunitni dysregulaci je spusténa imunologicka reakce, ktera vede ke vzniku zanétu
(Silverberg a Silverberg, 2015; Tanczosova, 2020).

Stratum corneum je nejsvrchnéj$i vrstva epidermis. Sklddd se z vysoce organizované
mezibunécné lipidové matrice a korneocytl (zplostélé bunky bez jader, které jsou vyplnény
keratinovymi vldkny); toto je Casto oznacovano jako ,,cihla a malta“ kize, pricemz korneocyty
predstavuji cihly a lipidy pfedstavuji maltu (Zaniboni et al., 2016).

U pacientt s atopickou dermatitidou je zménénd homeostaza stratum corneum v kiizi v oblasti
s lézemi 1 bez nich. To vede ke zvySenym ztratdm vody a zvySenému pronikani alergent
(Leung, 2016).

U atopické dermatitidy jsou struktura a slozZeni jak korneocytli, tak mezibunécné lipidové
matrice stratum corneum ovlivnény ztratou nebo sniZzenou funkci filagrinového proteinu
(FLG), zvySenou aktivitou serinovych proteaz a zménou ve slozeni lipida (Fujii, 2021).
Z té&chto diivodl dochézi ke zvySeni permeability a sniZeni integrity epidermis a nasledné i ke

zvyseni transepidermalnich ztrat vody.



Existuji dva hlavni rizikové faktory pro rozvoj AD:
1. geneticky defekt v genu pro filagrin (Sicherer, 2019),

2. rodinnd anamnéza atopického onemocnéni (Eichenfield et al., 2014).

Skenovani genomu ukazalo, Ze je zapojeno vice chromozomt, pfi¢emz oblast nejvyssi vazby
se nachdzi na chromozomu 1q21 (Avena-Woods, 2017).

Gen kodujici filagrin, ktery se nachdzi na chromozomu 1q21, je zodpovédny za vyvoj proteinu
profilagrin, jenz je pfitomen v granularni vrstvé epidermis a spojuje strukturalni proteiny
dohromady, aby vytvofily silnou bariérovou vrstvu klize (Bieber, 2010).

Mutace FLG jsou identifikovany pouze u asi 30 % evropskych pacientii s atopickym
onemocnénim, coz vyvolavéa otazku, zda mohou byt za patogenezi AD zodpovédné i jiné

genetické varianty (Vasilopoulos et al., 2004).

Pozitivni rodinnd anamnéza siln¢ koreluje s rozvojem AD, protoze ptiblizn€ 70 % pacientli s
AD ma pozitivni rodinnou anamnézu.
V duasledku téchto mnoha faktortt AD vykazuje vyznamnou heterogenitu fenotypu nemoci, vék

nastupu, klinickou zavaznost, perzistenci, komorbidity a odpovéd’ na 1écbu.



Obr. 1 Patofyziologie atopické dermatitidy (upraveno podle Silverber et al., 2015; Suarez-

Farifias et al., 2011)
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1.3 Klinicky obraz

Klinicky obraz atopické dermatitidy, ale i samotny pribéh onemocnéni je riznorody, avSak
zékladni charakteristickou triddu onemocnéni tvoii uporny pruritus, dermatitida a xer6za. U
vétSiny piipadl se atopicka dermatitida manifestuje v prvnich tfech letech zivota, kdy u 70 %
piipadti dojde pfed dosazenim dospélosti k uplné spontdnni remisi a u zbylych naopak
onemocnéni pretrvava do dospélosti, vétSinou ve formé remisi a relapst. U nékterych piipadi
se mize primomanifestace atopické dermatitidy objevit az v dospélosti (tzv. adult-onset atopic
dermatitis) (Téanczosova, 2020).

Mezi zakladni klinické ptiznaky AD patii erytém, edém, papuly, lichenifikace, exkoriace,
mokvani a vznik krust. Pruritus je klicovym a dominantnim rysem AD a generuje komorbidity,
jako je ztrata spanku a psychicka uzkost, a vytvari tak neptetrzitou zatéz pro pacienty, rodice a
ostatni ¢leny rodiny.

Nejcastéji pouzivana diagnosticka kritéria pro atopickou dermatitidu byla vyvinuta Hanifinem
a Rajkou v roce 1980 (tab. 1). Tato kritéria vychazeji z typickych klinickych ptiznaki AE,

charakteristického pribéhu onemocnéni a privodnich patologii (Hanifin a Rajka, 1980).

Atopicka dermatitida ma nepfiznivy vliv na bézné denni aktivity pacientl (Li et al., 2018),
jejich pracovni produktivitu (Whiteley et al., 2016) a mulze byt provdzena mnoha
komorbiditami  (psychiatrické choroby, oftalmologické postizeni, kardiovaskularni
onemocnéni, Uzkost, deprese, autoimunitni onemocnéni) (Paller et al., 2018). Atopicky ekzém
je rovnéz spojen se znaénymi piimymi i nepiimymi finan¢nimi naklady, jejichZ vySe stoupa s

tizi onemocnéni (Bickers et al., 2006).



Tab. 1 Kritéria pro diagndzu atopické dermatitidy podle Hanifina a Rajky (upraveno podle
Hanifin a Rajka, 1980).

Velka kritéria Mala kritéria

(hlavni pFriznaky) (méné vyznamné piiznaky)
pruritus xerdza (suchost ktize)
dospéli: flexuralni lokalizace a ichtydza, palmarni a plantarni
lichenifikace hyperlinearita

déti: postizeni obliceje nebo keratosis pilaris

lokalizace nad extenzory

chronicky nebo chronicky zvysené IgE v séru
recidivujici prubéh

atopicka anamnéza (osobni nebo Casna reakce pfi koznich testech
rodinnd)

¢asné vypuknuti choroby

sklon ke koznim infekcim
ekzém prsnich bradavek
cheilitida

recidivujici konjunktivitidy
Herthogovo znameni (fidsi ¢i
chybéjici lateralni okraje oboci)

Dennieho-Morganovo znameni
(hnédavy periorbitalni kolorit a faseni
kize)

keratokonus

obli¢ejova bledost/zarudnuti
pityriasis alba

horizontalni zahyby po strané krku
sveédéni pii zapoceni

nesnasenlivost viny a detergenti
perifolikularni akcentace
nesnasenlivost nékterych potravin
ovlivnéni prabéhu AD faktory
okolniho prostfedi a emoc¢nimi vlivy
bily dermografismus



Pacient s téZkou formou atopické dermatitidy se znamkami sekundarni impetiginizace




Projevy atopické dermatitidy v oblasti rukou (vyrazna lichenifikace, erytém, edém,

exkoriace)
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Pacientka s téZkou formou atopické dermatitidy
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1.4  Komorbidity

= Alergické komorbidity

Podle mnoha populacnich studii v USA je atopickd dermatitida spojena se statisticky
vyznamnym zvySenim prevalence riznych komorbidit ve srovnani s populaénimi kontrolami
bez AD. Na zaklad¢ udajii z National Survey of Children’s Health maji déti s AD casto
piidruzené atopické komorbidity, jako je sennd ryma, astma a potravinové alergie, s jednoro¢ni
prevalenci 34,4 %, 19,8 % a 15,1 % (Silverberg et al., 2014).

U pacientl se zvySenymi hladinami celkového nebo alergen-specifického imunoglobulinu E
(IgE) po expozici alergeniim a s genetickou predispozici k AD se miize vyvinout tzv. atopicky
pochod (Torres et al., 2019).

Atopicky pochod je termin pouzivany k popisu tendence sekvenéniho rozvoje atopickych
komorbidit v ptipad¢, ze AD zacne v détském veéku (obr. 2). Mezi zminéné komorbidity patii
alergicka rhinokonjunktivitida, asthma bronchiale a alergie.

V pediatrické populaci pfitomnost potravinové senzibilizace a alergie predpovida riziko tézké
formy AD (Nutten, 2015). Piiblizné 50-70 % déti s Casnym nastupem AD je senzibilizovanych
na 1 nebo vice alergenti — zejména potravinové alergeny, roztoce, pyl a doméci zvifata (Nutten,
2015).

V kojeneckém a batolecim ve€ku jsou nejCastéjSimi potravinovymi alergeny bilkoviny
kravského mléka, bilkovina vajecného bilku, ofechy, soja, ovoce, zelenina (Carrascosa a
Morillas-Lahuerta, 2020).

Postupné se mize vyvijet senzibilizace na inhala¢ni alergeny, naptiklad srst zvitat, pylové

alergeny, ale i alergeny roztocu.
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Obr. 2 Atopicky pochod (upraveno podle Czarnowicki et al., 2017)
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= Infekce

Prevalence koznich a systémovych infekei u pacientti s AD je vyznamné vyssi neZ u pacientl
bez AD v disledku dysfunkce kozni bariéry, koznich a systémovych abnormalit imunitniho
systému a Skrabani pii svédéni (Narla a Silverberg, 2018).

Az 90 % pacientll s AD je kolonizovano Staphylococcus aureus (S. aureus) (Ong a Leung,
2016). Tato prevaha S. aureus je pro AD jedine¢na ve srovnani se zdravymi jedinci a pacienty
s jinym chronickym zanétlivym koznim onemocnénim, napft. psoriazou (Fyhrquist et al., 2019).
Ptevaha S. aureus u AD muze byt pfi¢itana faktorim virulence této bakterie a jeji schopnosti
vyhybat se kozni imunit¢ pacientl s AD a také na podklad¢ snizeni antimikrobidlnich peptidi
v epidermis. Fibronektin S. aureus mé zvlastni afinitu k zanétu 2. typu (Kim et al., 2019).
Kromeé toho S. aureus produkuje enterotoxiny (superantigeny), o kterych je znamo, ze narusuji
kozni bariéru a posiluji zanét 2. typu (Kim et al., 2019).

Nejcastéjsi bakteridlni komplikace je zplisobena superinfekci pyogennimi koky, zejména vyse
zminénymi kmeny Staphylococcus aureus, ktery zpisobuje eczema impetiginisatum.

Dalsi ¢astou infek¢ni komplikaci AD je eczema herpeticatum Kaposi, ktery zpiisobuje virova
infekce zplisobena virem herpes simplex 1. a 2.typu, coz je potencidlné zivot ohroZzujici
infekéni komplikace u pacienti s AD. Tém¢ér u tietiny déti, které jsou hospitalizovany pro
infekéni komplikace AD, souvisely tyto komplikace s eczema herpeticatum Kaposi (Wang et
al., 2019).

Dale mizZe byt pfitomen rozsev poxviru zpisobujici molluscum contagiosum (Brunner et al.,
2017).
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Pacientka s téZkym atopickym ekzémem komplikovanym impetiginizaci
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Pacient s téZkym atopickym ekzémem komplikovanym eczema herpeticatum Kaposi




Pacient s téZkym atopickym ekzémem komplikovanym eczema herpeticatum Kaposi
na obliceji
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=  Metabolické komorbidity

Souvislost mezi pacienty s AD a kardiovaskularnim onemocnénim je multifaktoridlni, s fadou
sdilenych potencidlnich rizikovych faktori, jako jsou psychiatrické komorbidity, chronické
poruchy spanku, konzumace alkoholu a tabaku a obezita (Silverberg, 2019).

Podle studie Kwa MC et al. z let 2002-2012 maji pacienti s AD vyssi pravdépodobnost
kardiovaskuldrniho rizika i dlouhodobych nasledki kardiovaskularnich onemocnéni (Kwa et
al., 2017). Nejsiln€jsi souvislost je pozorovéna s cerebrovaskularnim onemocnénim,
ateroskler6zou, méstnavym srdecnim selhanim a onemocnénim perifernich cév (Kwa et al.,
2017). Pacienti s AD jsou vystaveni zvySenému riziku méstnavého srde¢niho selhani a
dlouhodobgjsi AD, jak je vidét i u dalSich komorbidit spojenych s AD (Hjuler et al., 2015).
Souvislost mezi AD a metabolickymi komorbiditami je komplexni a multifaktorialni.

Miize byt zptisobena faktory zivotniho stylu (konzumace alkoholu a tabaku, sedavy zptisob
zivota), genetikou nebo systémovym zanétem (Hjuler et al., 2015; Silverberg, 2015).

Bylo zjiSténo, ze pacienti s AD maji zvySené hladiny markert aterosklerozy vcetné
fraktalkinu/CX3CL1, CCL8, M-CSF a HGF, stejné jako zvySené hladiny mediatort
aterosklerozy, jako je E-selektin nebo PI3/elafin, CCL17 a IL-16, které jsou tmérné zavaznosti
AD (Brunner et al., 2017).

Soucasné védecké diukazy podporuji existenci kauzalniho vztahu mezi celkovymi hladinami
IgE a ischemickou chorobou srde¢ni, pficemz bylo prokazano, ze tyto imunoglobuliny vykazuji

vyznamné proaterogenni, protrombotické a antifibrinolytické aktivity (Lippi et al., 2014).
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=  Autoimunitni komorbidity

Bez ohledu na vek, pohlavi nebo trvani onemocnéni byly zndmky autoreaktivity pozorovany
u 23-91 % pacientli s AD (Tang et al., 2012).

Pacienti s AD maji vy$si riziko n€kolika autoimunitnich onemocnéni véetné Crohnovy
choroby, ulcerdzni kolitidy, celiakie, vitiliga a alopecie areata (Andersen et al., 2017).
Obracené alopecia areata zvySuje riziko AD a toto riziko je nejvétsi u pacientl s alopecii s
casnym nastupem (pied 10.—13. rokem veéku) (Andersen et al., 2017).

Vyssi riziko u tézkych forem alopecia areata je specifické pro AD a riziko je také vysSsi u
filagrinovych mutaci, coz naznacuje genetickou vazbu (Paller et al., 2018).

Zanétlivé onemocnéni stiev sdili 39 genetickych rizikovych lokusti s AD, coz také naznacuje

genetickou pfic¢inu (Paternoster et al., 2015).

= Oftalmologické komorbidity

Rozséhlé epidemiologické studie uvadeji vyrazn€ vysSsi prevalenci oftalmologickych
komplikaci v populaci s AD ve srovnani s béznou populaci (Thyssen et al., 2017; Gkalpakiotis,
2020).

Mezi nejcastéjsi ocni komplikace patii konjunktivitida, predispozice na keratokonus a predni
katarakta, blefaritida, glaukom, odchlipeni sitnice, infekce herpes simplex (Kim, 2013) a
v neposledni fad€ i o¢ni komplikace jako vedlejsi ucinek pii terapii dupilumabem, které byly
casto hlaSeny nejen v klinickych studiich, ale i v klinické praxi (Akinlade et al., 2019; Govind
et al., 2019; Halling et al., 2021).

Etiologie kazdé¢ oc¢ni komplikace v souvislosti s AD je komplexni a pravdépodobné
multifaktoridlni. Systémova imunitni dysregulace, fyzické trauma zpiisobené tfenim oci,
nezadouci ucinky 1éki na AD a genetika pravdépodobné hraji vyznamnou roli (Gkalpakiotis,
2020).

Neékteré z téchto ocnich komplikaci maji chronicky pribéh, zatimco jiné maji nahlé nastupy
pfiznaki. Mnoho z nich miZe mit za nasledek trvalé poSkozeni zraku, pokud neni

diagnostikovano nebo je ponechano bez 1¢cby (Gkalpakiotis, 2020).
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= Neuropsychiatrické komorbidity

Prevalence poruch duSevniho zdravi je obecné vySsi u chronickych onemocnéni (Verhaak et
al., 2005). U pacientdl s AD je vétsi pravdépodobnost problémil/poruch chovani, poruch
pozornosti s hyperaktivitou, emocnich problému, tuzkosti, deprese a sebevrazednych
mySlenek/sebeposkozovani (Paller et al., 2018).

Dalsi alergické komorbidity a zdvaznost, pretrvavani a symptomy AD zvySuji tato rizika, ktera
jsou zjevna u déti i dospé€lych (Paller et al., 2018). Zd4 se, ze plati i opak — psychosocidlni
problémy/problémy dusevniho zdravi v détstvi zvysuji riziko rozvoje AD (Chida et al., 2008).
Roli mohou hrat také genetické faktory. SniZzend kvalita Zivota a rovnéz poruchy spanku jsou
pravdépodobné vyznamnymi faktory ve vztahu mezi AD a psychiatrickymi komorbiditami.
Studie Chen et al. naznacila souvislost mezi AD a epilepsii (Chen et al., 2014). Riziko epilepsie
se zvysuje s poctem alergickych onemocnénti, stejné jako se zdvaznosti AD (Chen et al., 2014).
Mechanismus neurologickych a psychiatrickych asociaci s AD neni zcela jasny. ZvySeni
systtmovych hladin Th2 cytokind bylo nedavno spojeno s onemocnénim centralniho
nervového systému (Paller et al., 2018). Predpoklada se, ze k tomu pfispiva dysregulace osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny v dusledku chronického zadnétu v raném veéku nebo
systétmové expozice kortikosteroidim (Paller et al., 2018). Pacienti s AD vykazuji vétsi
sympatetickou drazdivost (vyssi srde¢ni frekvence, nizsi vagova aktivita a vétsi uzkost, deprese
a emo¢ni drazdivost) v reakci na stres nez pacienti bez AD (Seifert et al., 2005).

Dokonce i béhem intervalll bez stresu maji pacienti s atopickym ekzémem vyS$$i srdecni
frekvenci a hyperaktivitu sympatiku, coz mize pfispivat k poruchdm spanku, coz je také

spojeno s exacerbaci neuropsychiatrického onemocnéni (Seifert et al., 2005).
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1.5  Nastroje hodnoceni zavaznosti atopického ekzému

Pro nutnost objektivizovat zdvaznost atopické dermatitidy byly definovany rtizné hodnotici
Skaly.

K hodnoceni zévaznosti atopické dermatitidy v praxi pouzivame nejCastéji skére EASI
(Eczema Area and Severity Index) (tab. 2, obr. 3). Skore EASI je nejrozsifenéjsi a obecné
uznavany index umoznujici objektivné zhodnotit tizi atopické dermatitidy a rozsah postizené
kize, ktery bere v ivahu znamky, jako je erytém, pfitomnost papul, exkoriace a lichenifikace.
EASI vyuziva bodového hodnoceni od 0 do 72, pfi¢emz se stoupajici zavaznosti vzrusta i pocet
bodl (Gooderham et al., 2018).

V klinickych studiich je nejcastéjSim primarnim cilem dosazeni tzv. EASI75, coz je procento
pacientil, ktefi dosahli zlepSeni klinického stavu nejméné o 75 % oproti pivodnimu stavu,
podobné EASI90 znamena zlepseni o 90 % oproti vychozimu stavu.

Ackoli atopicka dermatitida jako samotné onemocnéni neni zivot ohrozujici, ovlivituje znacné
negativné kvalitu zivota pacienta. Nejcastéj$i index (dotaznik) pouzivany ke zhodnoceni
dopadu atopické dermatitidy na kvalitu zivota pacienta je DLQI (Dermatology Life Quality
Index) (obr. 4), ktery je vypliiovan pacientem a obsahuje 10 otdzek o tom, jak pacienti vnimaji
dopad kozniho onemocnéni na rtizné aspekty jejich kvality zivota jako naptiklad omezeni
v praci nebo naruseni osobnich vztahi. DLQI skére se pohybuje od 0 (coz znamena, ze kozni
onemocnéni nemd zadny vliv na kvalitu Zivota) do 30 ( maximalni dopad na kvalitu zivota)
(Gooderham et al., 2018). V nasi klinické praxi zohledilujeme DLQI index pfi vybéru lécebné
strategie a také pii hodnoceni efektivity terapie, na zéklad¢ kterého miizeme posoudit
pacientem vnimané omezeni souvisejici s dopadem kozniho onemocnéni.

Dalsi dotazniky, které mizeme pouzit ke zhodnoceni subjektivniho vnimani symptomu
atopické dermatitidy pacientem a jsou uzite¢né pro lepsi pochopeni zatéZe plynouci ze svédéni
a poruch spanku, které jsou typickym subjektivnim pfiznakem AD, je dotaznik NRS (numerical
rating scale) — Peak Pruritus a Sleep Disturbance. Peak Pruritus a Sleep Disturbance NRS jsou
dobfte definované, spolehlivé, citlivé a platné stupnice pro hodnoceni nejhorsi intenzity svédeéni
a naruseni spanku u dospélych se stiedné tézkou az t¢Zkou AD. Jsou to Ciselné stupnice od 0
(zadné svédéni, spi se dobie) do 10 (nejhorsi mozny pruritus, nemoznost spat), které pacient

vypliluje sam (Yosipovitch et al., 2019).
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Tab. 2 Tabulka pro vypocet skore EASI
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Obr. 3 Skore EASI — uréeni zavaznosti koznich 1ézi (upraveno podle

http://www.homeforeczema.org/documents/easi-user-guide-dec-2016-v2.pdf)

Erythema

None=0 Severe=3
Faintly detectable, pink Clearly distinguishable dull red Deep dark or fiery bright red
Edema/Papulation
None=0 Mild=1 Moderate = 2
Barely perceptible elevation ~ Clearly perceptible elevation Promment elevatmn
but not prominent
Excoriation
None=0 Mild=1 Moderate= 2 Severe=3
Scant, superficial Many superficial and/orsome  Diffuse extensive superficial
excoriations deeper excoriations and/or many deep excoriations
Lichenification
None= Mild=1 Moderate= 2 Severe=3
Slight thickeningof the skinwith  Clearly thickened skin with Prominent skin thickening with
skin markings minimally exaggerated skin markings exaggerated skin markings
exaggerated and/or some prurigonodules  creatingdeep furrows and/or

many prurigo nodules
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Obr. 4 Dotaznik DLQI

Skare
1: Do jaké miry Vas b&hem minulého tydne Velmi o3
kuZe svrbéla, bolela, palila nebo vam Dost o2
zpusobovala nepfijemné pocity? Trochu 01
Vibec oo
2 Do jaké miry jste se béhem minulého tydne | Velmi o3
citili kvili své pokoZce trapné nebo v Dost o2
rozpacich? Trochu 01
Vibec oo
3 Do jaké miry VAm pfekdZela Vase pokoZka | Velmi 03 | Irelevantni D0
b&hem minulého tydne v nakupovani Dost 02
anebo v péti o domacnost & zdhradu? Trochu 04
Vibec oo
4, Do jaké miry ovliviiovala b&hem minulého Velmi 03 | Irelevantni 00
tydne vase pokoZka to, jaké obleceni jste si | Dost o2
oblékali? Trochu 01
Vibec oo
5. Do jaké miry méla béhem minulého tydne Velmi 03 |lrelevantnioo
Vase pokoZka vliv na spoleéenské nebo Dost oz
rekreacni aktivity? Trochu 01
Vibec oo
[ Do jaké miry Vam b&hem minulého tydne Velmi 03 | lIrelevantniO0
Vase pokoZka zpusobovala problémy se Dost 02z
sportovanim? Trochu a1
Vubec oo
7 Zabrénila Vam v minulém tydnu Vade Ane 03 | Irelevantni0
pokoZka v praci nebo studiu?
Ne [a]
Pokud jste odpovédéli “Ne”, jak moc Vam Dost o2
Vase pokoZka b&hem minulého tydne Trochu o1
zplusobovala problémy v praci nebo pfi Vibec oo
studiu?
8. Do jaké miry byla b&hem minulého tydne Velmi 03 |lrelevantni0o
Vase pokozka pfi¢inou probléma Dost oz
s partnerem(-kou) nebo blizkymi prateli ¢i | 1.0, B
pribuznymi? Vibec -
9. Do jaké miry Vam béhem minulého tydne Velmi O3 |lrelevantnioo
Va8e pokoZka zpusobovala problémy Dost o2z
v sexualnim Zivotd? Trochu a1
Vibec oo
10. Do jaké miry Vam b&hem minulého tydne Velmi 03 | lIrelevantniO 0
zpusobovala lé€ba VaSi pokoZky problémy, | post o2
napfiklad kvdli tomu, Ze jste méli Trochu a1
v doméacnosti nepofadek nebo Vam to "
Vibec oo
zabiralo &as?

Celkové skére DLQI:
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1.6 Terapie atopické dermatitidy

Lécba atopické dermatitidy je komplikovana a dlouhodoba. Cilem 1é¢by je omezit symptomy
(svédéni a zéanét), pfedchazet exacerbacim, minimalizovat terapeutickd rizika. Standardni
lécebné modality pro pacienty s AD se soustfedi na pouziti topickych protizanétlivych
piipravka a hydrataci kiize, ale pacienti s t€¢Z§im onemocnénim mohou vyzadovat fototerapii
nebo systémovou lécbu (obr. 5).

Efektivita terapie je silné podminéna ochotou pacienta spolupracovat, tzv. compliance.
Neodkladnou soucasti terapie je pacienta/rodice peclivé poucit o charakteru daného
onemocnéni, eliminaci provokacnich faktorti a o moznostech terapie samotné v zavislosti na
zavaznosti onemocnéni.

K zakladnim principim u pacientt se stfedn¢ tézkou az tézkou atopickou dermatitidou patii
terapie kombinovand s cilem dosahnout remise a omezit nezadouci u€inky lécby. V zasadé

mame k dispozici dva zakladni zptsoby terapie: lokalni a systémovou.

1.6.1 Lokalni terapie

Lokalni terapie je zédkladnim pilifem lécby AD a mulZe se pouzit v monoterapii, pokud to
umoziuje rozsah a zavaznost onemocnéni (Tanczosova, 2020). Vybér topického preparatu se
zaklada nejen na rozsahu a stadiu onemocnéni, ale také na veku pacienta a oSetfované lokalité.
U pacientti se zdvaznou formou atopické dermatitidy se aplikuje v kombinaci se systémovou

1é¢bou.

Emoliencia

Primérnim cilem terapie AD je obnova funkce naruSené epidermalni bariéry, k ¢emuz ndm
slouzi emoliencia (zmékcovadla). Emoliencia jsou nezbytnou souc¢asti péce o suchou kizi u
pacientii s AD. Poméhaji v obnoveé porusené kozni bariéry, hydratuji, upravuji patologické pH,
zmirfluji pruritus a pii jejich pravidelném pouzivani (3—4x denng&) byl prokazan jejich

kortikosteroidy Setfici efekt (Tanczosova, 2020).
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Lokalni kortikosteroidy

Lokalni kortikosteroidy (TCS) jsou zékladem lécby AD vice nez padesat let. Poskytuji
vynikajici terapeuticky ucfinek v kombinaci se zmékcovadly, zejména v akutni fazi
onemocnéni.  V terapii  vyuzivame  jejich  protizanétlivého,  antiprurigindzniho,
vazokonstrikéniho a v neposledni fad€ 1 imunosupresivniho u¢inku (Tanczosova, 2020). Jejich
efekt nastupuje velmi rychle. Vzhledem k vysoké ti¢innosti ziskané v kratké dobé po zahajeni
1écby ajejich nizké cené jsou TCS Casto nadmérné vyuzivany. Z divodu moznych neZzadoucich
ucinkil (napt. atrofie klZe, strie, hypertrichdza, depigmentace, periordlni dermatitida, akné,
tachyfylaxe — postupné sniZzovani ucinnosti kortikosteroidii nebo rebound fenomén —
exacerbace po ukonceni terapie kortikosteroidy) (Wollenberg et al., 2018), a to zejména pii
dlouhodobé aplikaci, je nezbytné dodrzovat urcita pravidla.

Lokalni kortikosteroidy klasifikujeme podle Niedere dle jejich vazokonstrikéniho potencidlu
na Ctyii zdkladni skupiny od slabych (I. skupina) po velmi silné (IV. skupina) (Viktorinova,
2007). Siln€ ucinné a velmi siln€ ¢inné kortikosteroidy se pouzivaji pii exacerbaci atopické
dermatitidy u dospélych po kratkou dobu, u déti pouze slabé a stfedné silné kortikosteroidy.
Slabé ucinné a stiedné ucinné kortikosteroidy se maji aplikovat kratkou dobu a 1ze je aplikovat
1 na problémové mista, jako jsou vicka, krk, intertrigindzni lokalizace (TteSiidk Hercogova et
al., 2022).

Mezi doporucené strategie pro minimalizaci rizika nezadoucich G¢inkd patii snizeni frekvence
aplikace na jednou denné¢ s postupnym vysazenim béhem 1éCby zanétlivé epizody (tzv.
reaktivni 1é€ba) nebo pouzivani dva po sobé jdouci dny v tydnu (tzv. proaktivni terapie, nékdy
oznacovana jako ,,vikendova terapie*) v radmci strategie k zamezeni vzplanuti.

Udrzovaci formy terapie se ale jiz pouZivaji méné nejen z divodu moZznych nezadoucich
ucinkil a nartstajici kortikofobie ze strany pacienta 1 pfes peclivou edukaci 1ékafem, ale
zejména z diivodu, Ze mame k dispozici novéjsi preparaty ve formé inhibitorti kalcineurinu

(Téanczosova, 2020).
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Lokalni inhibitory kalcineurinu

Pimekrolimus a takrolimus jsou lokalni imunomodula¢ni externa obsahujici inhibitory
kalcineurinu (TCI), které inhibuji aktivaci T-lymfocyti a uvoliovani prozanétlivych cytokini.
Dale ovlivityji funkci makrofagl, eozinofili, bazofili, neutrofilti, mastocyti a také snizuji
expresi receptort pro IgE na Langerhansovych buiikach (Schuller et al., 2004).

Takrolimus miiZze byt bezpe¢né dlouhodob¢ pouzivan na vSech ¢astech kize, vcetné citlivych,
jako jsou o¢ni vicka, oblicej, krk a intertrigin6zni oblasti, stejné jako genitalie u dospélych 1
déti. Data stran dlouhodobého uZivani pimekrolimu prozatim nejsou k dispozici, a proto se
nedoporuduje jako udrzovaci dlouhodoba terapie (SUKL, 2022).

Na rozdil od TCS neinhibuji TCI syntézu kolagenu, nezplsobuji ztenceni epidermis nebo
vazodilataci ani neposkozuji kozni bariéru (Tanczosova, 2020; Schuller et al., 2004).
Nejcaste¢jsimi nezddoucimi G¢inky spojenymi s pouzitim TCI jsou paleni a zarudnuti klize v
mist¢ aplikace, které po opakovanych aplikacich zmizi. Mohou se pouzivat kratkodobé v tzv.
reaktivni terapii 2x denn¢ s postupnym snizovanim na 1x za den az do vysazeni. Na uporna
loziska ekzému nebo na loziska s tendenci k ¢asnému relapsu se miize lokalni imunomodulator
takrolimus aplikovat v tzv. proaktivnim rezimu 2-3% do tydne dlouhodobé (Schmitt et al.,

2011).

Vseobecné se pii akutni exacerbaci doporucuje zacit v€asnou narazovou terapii lokalnim

kortikosteroidem a poté se prechdzi na lokalni imunomodulator k udrzovaci 1écbé (tab. 3).
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Tab. 3 Doporuceni lokélni 1écby atopické dermatitidy

Akutni

Lécivo .
terapie

I. tfida ANO

slabé)
II. tfida
(stfedné ANO
silné)
Lokalni kortikosteroidy III.. tr1,da ANO
(silné)
e t rl.da .. NE hlava, krk
(velmi silné)
ANO —
hlavné
Takrolimus 0,1%, 0,03% mast | ol
intertrigindzni
a anogenitalni
lokalizace
ANO —
hlavné
Pimekrolimus 1% krém . Obl.lc.ej’, .
intertrigindzni
a anogenitalni
lokalizace
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UdrzZovaci

NE

NE

ANO

NE
(nejsou prozatim
dlouhodob4 data)

Nejcastéjsi
nezadouci
ucink
atrofie kize,
teleangiektazie,
strie, ekchymozy,
hypertrichéza,
perioralni
dermatitida
atrofie kize,
teleangiektazie,
strie, ekchymozy,
hypertrich6za,
perioralni
dermatitida,
adrenalni suprese

prechodné¢ palent,
pocit tepla,
zarudnuti pii
aplikaci na
obliceji



1.6.2 Systémova terapie

Prestoze jsou moznosti lokélni terapie atopické dermatitidy rozséhlé, u pacientl se stfedné
tézkou az tézkou formou AD, a zejména u t€zké formy, mize byt potieba nasadit systémovou

1é¢hbu.

Existuji dvé varianty systémové terapie — konvenéni a moderni, kterou je mozné rozd¢lit na
biologickou a cilenou 1é¢bu malymi molekulami.

Cyklosporin je lékem prvni volby u dospélych pacienti vzhledem k tomu, Ze je to jedina on-
label konvencni systémova 1écba (Simon, 2011). Jako off-label lze pouzit i jina
imunosupresiva, napiiklad systémové kortikosteroidy, azathioprin, mykofenolat mofetil a
methotrexat. Ultrafialova (UV) terapie je dal$i moznost, kterou je tieba zvazit, kdyz lokalni
1écba selze nebo jeji rozsah ji neumoziluje.

Pii vybéru ucinné latky je vSak potfeba zvazit i komorbidity a kontraindikace, pfipadné
sekundarni infekce a vyloucit malignitu. U systémové terapie je nutné peclivé zvazit rizika a

pfinosy vybraného 1éku (Ténczosova, 2020).
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Obr. 5 Evropska doporuceni pro 1é¢bu atopické dermatitidy dospélych (upraveno podle
Wollenberg et al., 2018)

TEZKA: EASI> 21,1 nebo perzistentni ekzém

Hospitalizace, systémo -
kortikoidi, MTX, AZA, MMF mak

STREDNE TEZKA: EASI 7,1-21,0 nebo opakujici se ekzém — proaktivni

Proaktivni Iécba lokalni inhibitory | bidy tfidy Il nebo III,
fototerapie, psychologické poradenstvi

MIRNA: EASI < 7 nebo pfechodny ekzém — reaktivni terapie

Reaktivni terapie lokalnich kortikoidd tfidy Il nebo v zavislosti na mistnich kofaktorech; lokalni
inhibitory kalcineurinu, antiseptika véetné stfibra

SUCHA POKOZKA—Zakladni/udrzovaci terapie

Vzdélavaci programy, zmékEovadla, koupelové oleje, vyhybani se klinicky relevantnim alergentim



KONVENCNI SYSTEMOVA TERAPIE

Fototerapie

I kdyZ se zhlediska aplikace jednd o fyzikalni 1é¢ebnou metodu, v odborné literatufe se
fototerapie fadi pod konvencni systémovou terapii. Umélé UV zéfeni se Casto pouziva jako
1écba druhé linie u stiedné tézké az tézké AD u dospélych (Patrizi et al., 2015). Pozitivni efekt
UV zifeni na atopicky ekzém je dobie znam jiz nckolik desitek let. Fototerapie pisobi
Kromé toho je UV zéfeni také schopno modulovat imunitni odpovéd pacientdt s AD
prostiednictvim upregulace FoxP3-pozitivnich regulacnich T-bunék, jejichz pocet pfimo
koreluje se stupném zlepSeni skore zavaznosti AD (El Samahy et al., 2015).

V minulosti se vyuzivaly jednoduché zati¢e typu horského slunce, dnes se nejvice vyuziva
uzkopasmova UVB fototerapie s vinovou délkou 311 nm, miize se ale pouzit i v kombinaci
s UVA-1 s vlnovou délkou 340—400 nm ve formé tzv. sekvencéni fototerapie, kdy se zahaji
fototerapie UVA-1 na dobu dvou tydnt v akutni fazi a poté se ptrechazi na UVB 311 nm
(Grundmann et al., 2011). V CR UVA-1 viak neni k dispozici.

Fototerapii lze aplikovat kratkodobé, ale 1 dlouhodobé s cilem udrzet remisi onemocnéni.
Dlouhodobé aplikace zvysuje riziko vzniku koznich néddord, a proto by se méla pouzivat jen
v indikovanych pfipadech. Fototerapii lze kombinovat s lokalni 1é¢bou. Neexistuji zadna
mezindrodni doporuceni a studie stran kombinované 1éby fototerapie a systémovych 1éka pro
AD u dospélych. Obecné neni kombinovana terapie cyklosporinem s UV terapii indikovana,
protoze miize byt zvySen vyskyt koznich malignit (Ring et al., 2012). Ackoli dikazy
podporujici G¢innost a snasSenlivost fototerapie jsou dobfe znamy, dlouhodobé tdaje a
kvantifikace jejiho mozného rizika karcinogeneze u dospélych pacientdl s AD jsou stale
omezené, navic dochazi k dal§imu vysuSeni pokozky (Megna et al., 2017).

Absolutni kontraindikaci k provedeni fototerapie jsou fotosenzitivita a fotodermatozy, kozni
nadory (Tanczosova, 2020), ale je také absolutné kontraindikovana u osob s klaustrofobii a se

zavaznym kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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Antihistaminika

Antihistaminika jsou potad Siroce pfedepisovana pro atopickou dermatitidu napfic specialisty,
navzdory nedostatku dikazi o ucinnosti. Americkd Akademie dermatologie nedoporucuje
obecné pouziti antihistaminik pii 1é€bé AD, ackoli je uzndvéna hodnota kratkodobého
sedativniho uZivéani antihistaminik 1.generace pii nespavosti sekundarné zpiisobené pruritem
(He et al., 2018). Nesedativni antihistaminika jsou U¢inna v 1é¢b¢ ptidruZzenych onemocnénti,
jako je napf. alergicka rhinokonjunktivitida. V pfipad¢ urputného pruritu lze konzultovat

psychiatra stran nasazeni anxiolytik ¢i antidepresiv (Tanczosova, 2020).

Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy maji rychly nastup G€inku a pouzivaji se jako kratkodoba terapie (3
dny az 3 tydny) ke zvladnuti akutniho vzplanuti u pacientt s t€Zzkou AD, eventualné v indukéni
fazi s pfechodem na jiné imunosupresivum (Simon a Bieber, 2014).

Jejich pouziti k dlouhodobé 1é¢bé se nedoporucuje kviili moznym cetnym vedlejSim ucinkim.
Patfi mezi né diabetes, arteridlni hypertenze, zaludecni viedy, osteoporoza, glaukom,
Cushingliv syndrom a strie (Simon a Bieber, 2014). Navic byla po 1écbé peroralnim
prednisolonem hlaSena zvysSena produkce imunoglobulinu E (IgE) u pacienti s AD, coz
potencialn€ podporuje patogenezi AD (Schmitt et al., 2010).

Hlavni nevyhodou celkové 1écby kortikosteroidy jsou nezadouci uc¢inky a riziko rebound

fenoménu po vysazeni.
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Cyklosporin

Cyklosporin A (CsA) je jedinym imunosupresivnim preparatem schvalenym k 1écbé atopické
dermatitidy u dospé€lych a adolescentii nad 16 let. Cyklosporin je cyklicky lipofilni polypeptid
s relativné selektivnim imunosupresivnim G¢inkem (SUKL, 2022).

Inhibuje aktivaci T-lymfocyt, a tedy naslednou sekreci prozanétlivych cytokina (IL-2, IL-3,
IL-4, TNF-alfa, IFN-gama). Ddle stimuluje i produkci TGF-B (tumor growth factor p), ktery
ma 1 stimulacni vliv na tvorbu vaziva, coz se uplatituje pii nefrotoxicité cyklosporinu (Dostal
et al., 2005).

Uziva se peroralné v doporucené pocateni davce 2,5-3,5 mg/kg denn¢ ve dvou délenych
davkach, maximéalné 5 mg/kg na den (SUKL, 2022). Po dosazeni uspokojivého 1é¢ebného
udrzeni remise. PoZadované u€inky 1é€by 1ze pozorovat ptiblizn€ za 2—6 tydnd, ale efekt mize
nastoupit 1 déle. Vysazeni 1éku je spojeno s rizikem recidivy b&hem nékolika tydnt
(Tanczosova, 2020). Z divodu zvySeného rizika rozvoje nezddoucich ucink, jako je naptiklad
vznik koznich malignit nebo malignich lymfomt, a nefrotoxickych ucinka je cyklosporin
vyuzivan zejména k navozeni remise v kratkodobém 1é¢ebném rezimu (Téanczosova, 2020).
Ma rychly nastup ucinku, celkova doba nepietrzitého poddvani by ale neméla prekrocit dva
roky (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022). Cyklosporin je mozné pouzit po peélivém zvazeni
vSech rizik a benefitd stran terapie i u gravidni pacientky. Pfed nasazenim a po nasazeni
cyklosporinu je nutné podrobné sledovani pacienta, a to zejména renalnich parametrti. Provadi
se kompletni klinické a biochemické vySetieni v€etné krevniho obrazu.

Pacient by mél byt poucen o nezbytnosti pravidelného métfeni krevniho tlaku v domacim
prostiedi a také by mél byt pacientovi tlak méfen pii kazdé kontrole u 1ékare.

Mezi nejcastéj$i a nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky patfi nefrotoxicita, hypertenze, ties,
bolesti hlavy, parestezie, nauzea, prijem, myalgie, nerovnovéaha elektrolytd, hyperlipidemie,
hypertrichdza a hyperplazie dasni (SUKL, 2022).

Byly hlaSeny vzacné piipady kozniho T-bunééného lymfomu a non-Hodgkinova lymfomu u
dospélych pacientli s AD 1é€enych cyklosporinem (Kirby et al., 2002).

Absolutni kontraindikaci k nasazeni cyklosporinu je renalni insuficience, nekontrolovana
hypertenze, aktivni infekce, soucasna 1écba PUV A a malignita (s vyjimkou bazaliomu) (Megna
et al., 2017). V ptipad¢ netcinnosti cyklosporinu, eventudln¢ po shledani kontraindikace

k nasazeni miizeme vyuzit off-label methotrexat, azathioprin a mykofenolat mofetil.
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Methotrexat

Methotrexat (MTX) je synteticky antagonista kyseliny listové potlacujici syntézu DNA a RNA
a funkce T-bunék s antiproliferativnim, imunomodulaénim a protizanétlivym t¢inkem.

Studie Goujon et al. zroku 2018 je prvnim piimym srovnanim methotrexatu versus
cyklosporinu u dospélych se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (Goujon et al.,
2018). Dle dané studie je cyklosporin (2,5 mg/kg/d) u€innéjsi nez methotrexat (15 mg/tyden)
v 1é¢bée stiedné tézké az tézké atopické dermatitidy. Nicméné zvySeni davky methotrexatu na
25 mg/tyden pfineslo vyznamné zlepSeni projevi atopické dermatitidy s lepSim bezpecnostnim
profilem ve 20. tydnu terapie, které byly srovnatelné s t€émi, které byly pozorovany u pacienti
na terapii cyklosporinem (Goujon et al., 2018).

V soucasné dob¢ je methotrexat doporucovan k 1é¢bé AD u dospélych v davkach podobnych
jako pfi 1é€be psoriazy.

Pocatecni davka je obvykle 7,5 mg tydné s postupnym navySovanim o 2,5 mg do maximalni
davky 25-30 mg/tydné (SUKL, 2022). Dle nagich zku$enosti z klinické praxe davku vyssi nez
15 mg/tydné pacienti Casto Spatné snasi. Nasledujici den po podani methotrexatu se uziva
kyselina listova. Pired zahdjenim terapie je nutné provést kompletni laboratorni vysSetieni,
véetné sérologie hepatitid. Také rutinné provadime rtg srdce a plic k vylouceni fibrotickych
zmén na plicich, které jsou kontraindikaci k nasazeni MTX (Megna et al., 2017).

Mezi ¢astéjSi nezadouci reakce patii nauzea, unava, sekundarni atlum kostni dfen¢ (aZ obrazu
pancytopenie), infekce, hepatotoxicita, poptipadé€ intersticidlni pneumonie (az 8 % piipadl)
(Megna et al., 2017; SUKL, 2022).

Z divodu mozné interakce methotrexatu s jinymi léky je pifi nasazovani 1€cby potieba
opatrnosti.

Nekteré 1éky mohou potencovat jeho ucinek a tim 1 zvySovat jeho toxicitu (leflunomid,
retinoidy, tetracykliny, chloramfenikol, sulfonamidy, ciprofloxacin, cefalotin, salicylaty,
hypoglykemika, diuretika, nesteroidni antirevmatika) (SUKL, 2022).

Kontraindikaci k nasazeni terapie je rendlni a jaterni insuficience, gastrointestinalni viedy,
stomatitida, abuzus alkoholu, imunodeficit, zavazné hematologické onemocnéni, nadory,
zavazna akutni nebo chronicka infekce a v neposledni fad€ z diivodu teratogenity methotrexatu
i t¢hotenstvi a laktace — u Zen ve fertilnim veku je v pribéhu a 1 6 mésict po ukonceni terapie
MTX nezbytna antikoncepce (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022).

Nastup ucinku je pomalejsi ve srovnani s cyklosporinem— viditelné zlepSeni AD miize byt

patrné az za 1-2 mésice. MTX se na rozdil od cyklosporinu mtize kombinovat s fototerapii.
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Azathioprin

Azathioprin (AZA) je imunosupresivum inhibujici syntézu purinii. Puriny jsou nezbytné
k produkci DNA a RNA, které jsou potifebné pro syntézu bilych krvinek. Pfesny mechanismus
uc¢inku AZA u atopické dermatitidy nebyl ale dosud objasnén, piedpokladd se jeho
imunosupresivni uc¢inek (Tanczosova, 2020).

AZA ma nastup Gcinku podobny jako MTX a dosahuje klinickych vysledk za 8—12 tydnl
(Schram et al., 2011).

Doporucend denni davka je 1-3 mg/kg. Mezi neZddouci uCinky patii gastrointestinalni
nesnasenlivost, hepatotoxicita, a pfedev§im myelotoxicita — pfed zahajenim terapie AZT se
doporucuje provést screening na mutace thiopurin-metyltransferazy (Megna et al., 2017,
SUKL, 2022).

Diikazy o teratogenité¢ nebyly u AZA prokazané, ptesto se ale nedoporucuje ho podévat

gravidnim zendm nebo zenam planujicim otéhotnét (Tanczosova, 2020).

Mykofenolat mofetil

Mykofenolat mofetil (MMF) inhibuje syntézu purint a selektivné blokuje syntézu B- a T-
bun¢k. Je schvaleny pro 1écbu systémového lupus erythematodes a pii rejekci
transplantovaného organu (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022). Studie podporujici terapii MMF
u dospélych pacientit s AD jsou omezené, takze by se o ni mélo uvazovat pouze v ptipade, ze
jind systémova léCiva selhdvaji nebo vykazuji nezadouci u¢inky a/nebo kontraindikaci

(Sidbury et al., 2014).

I pfesto, Ze konvenéni imunosupresivni terapie vykazuji u¢innost pii AD, jejich rutinni pouZiti
je omezeno Casto neadekvatnim efektem na onemocnéni a cetnymi vedlej$imi ucinky. Obavy
z renalni, jaterni a jiné toxicity maji tendenci omezovat dobu uzivani terapie. Cyklosporin ma
rychly nastup uéinku, zatimco MTX a AZA pomalejsi (Téanczosova, 2020; Sidbury et al.,
2014).
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MODERNI TERAPIE

BIOLOGICKA LECBA

Posledni roky pfinesly vyrazné zlepSeni v pochopeni etiopatogeneze atopické dermatitidy.
Vzhledem k védeckému pokroku v poznéni patofyziologie atopického ekzému a neustalému

vyzkumu novych 1é¢iv miZeme uz pouZit i cilenou biologickou 1écbu (Tanczosova, 2020).

Dupilumab

Dupilumab je prvni schvéalenou plné humanni monoklondlni protildtkou plsobici proti
podjednotce receptoru-o IL-4, ¢imz inhibuje signalizaci IL-4 a IL-13. Je indikovan k 1écbé
pacientil se stiedné té¢zkym az tézkym atopickym ekzémem.

IL-4 a IL-13 jsou klicové cytokiny typu Th2, jez hraji kritickou roli v patofyziologii
alergickych onemocnéni, a tedy 1 v rozvoji atopického ekzému (Seegriber et al., 2018;
Tanczosova, 2020). Indukéni davka dupilumabu u dospélych pacientti spo¢iva v subkutanni
aplikaci 600 mg (dvé¢ injekce po 300 mg) v 0. tydnu a dale pak nasleduje udrzovaci davka 300
mg kazdé 2 tydny (SUKL, 2022).

Dupilumab je od 1. 6. 2019 v CR hrazen dospélym pacientim s t&Zkou AD po selhani nebo
neucinnosti alespont jedné z konvencnich systémovych imunosupresivnich terapii (kromé
systémové kortikoterapie) nebo pacienttim, u kterych je nasazeni konvencni systémové terapie
kontraindikovéno. Dupilumab je hrazen pacientim od 6 do 18 let po selhani maximalizované
lokalni terapie a fototerapie nebo balneoterapie (SUKL, 2022).

V neposledni fadé musi byt splnéno indikacni kritérium pro Gthradu ze zdravotniho pojiSténi
stran z&dvaznosti atopické dermatitidy, kdy skore EASI musi byt minimalné 21,1, 1 kdyz v SPC
se udava, ze pacient je vhodnym kandidatem jiz pii stfedné téZké zavaznosti. Preskripce
v Ceské republice je vazana na centra biologické 168by (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022).
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky jsou zejména reakce v misté aplikace, konjunktivitida,
blefaritida a infekce herpes simplex.

Dupilumab Ize kombinovat s lokalnimi kortikosteroidy nebo lokalnimi imunomodulatory a
samoziejme se nesmi zapomenout na aplikaci emoliencii.

Diivody ke zvazeni ukonceni biologické terapie jsou nedostatecna klinicka odpovéd’, vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkl (napt. malignity, zavazné infekce), nedostate¢né adherence

k terapii nebo t&hotenstvi (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022).
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Uginnost terapie se hodnoti v 16. a 24. tydnu po zahéjeni terapie, a pokud pacient nedosahne
nejméné EASISO0 v tydnu 16 a EASI7S5 v tydnu 24 nebo pokud poklesne u¢innost terapie pod
EASI50 pti dvou po sobé nasledujicich kontrolach, bude terapie ukonéena (SUKL, 2022).

Ptfed zahgjenim terapie ani v pribchu 1écby nejsou nutna zaddna specifickd laboratorni ani
zobrazovaci vySeteni, doporucuje se pouze vylouceni parazitarnich onemocnéni z diivodu

blokady 1L-4 a IL-13 (Tanczosova, 2020; SUKL, 2022).
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CILENA LECBA MALYMI MOLEKULAMI

Inhibitory JAK

Draha JAK (Janus kindza) -STAT (signal transducer and activator of transcription) se podili na
signalizaci mnoha cytokinii vyvolavajicich zanét u atopické dermatitidy. Inhibitory Janus
kinadzy, tzv. inhibitory JAK, se zamé&fuji na jednotlivé kinazy spojené s receptorem, ¢imz
zabranuji zprostfedkovani zanétlivych signala (Traidl et al., 2021).

Role JAK v patofyziologii onemocnéni byla poprvé prokézana v roce 1995 identifikaci mutace
se ztratou funkce v JAK3 u tézké kombinované imunodeficience (SCID) (Macchi et al., 1995).
V roce 2005 byly popsany gain-of-function mutace u myeloproliferativnich poruch, jako je
polycythaemia vera (James et al., 2005). Impuls poskytnuty témito objevy vedl k identifikaci
role JAK u Siroké Skaly onemocnéni. Pokud jde o zanétliva koZzni onemocnéni, role JAK v
patofyziologii byla prokazana u AD, psoriazy, lupus erythematodes, alopecia areata, pyoderma
gangraenosum, reakce Stépu proti hostiteli a syndromu hyper-IgE (Welsch et al., 2017).
N¢kolik inhibitord JAK s rtiznym mechanismem ucinku, potenci a bezpecnosti predstavuje
potencialni terapeutické moznosti pro AD. JAK1/2 selektivni inhibitor s nazvem ucinné latky
baricitinib byl prvni latkou z této tfidy 1ékid schvalenou EMA pro systémovou peroralni 1écbu
AD (SUKL, 2022). Dalsi selektivni inhibitory JAK 1 schvalené pro 1é¢bu AD jsou upadacitinib
a abrocitinib (Tanczosova a Gkalpakiotis, 2022; SUKL, 2022).

Inhibitory JAK, na rozdil od monoklonalnich protilatek, jako je dupilumab, jsou podavany
peroralné kvili své chemické struktuie a velikosti.

Systémové inhibitory JAK vykazuji rychlou u¢innost s rychlym zlepSenim svédéni.
Snasenlivost je u pacientli s AD na zakladé registracnich studii latek baricitinibu, upadacitinibu

a abrocitinibu dobra, ale k lepSimu posouzeni jsou zapotiebi dalsi udaje z realné klinické praxe.
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2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Cilem studie bylo posoudit u¢innost a bezpecnost dupilumabu, plné humanni monoklonalni
protilatky piisobici proti podjednotce receptoru-a IL-4, v redlné klinické praxi na ¢eské kohort¢
pacientl s t¢Zzkou AD a vliv na zmény v kvalité Zivota. Rovnéz jsme sledovali perzistenci na
terapii dupilumabem a prevenci recidivy AD u pacientd pii dlouhodobém podavani
dupilumabu.

Kohorta pacientt, ktefi splnili indikac¢ni tthradova kritéria a kteti byli nasazeni na terapii
dupilumabem v centru biologické 1écby Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékaiské fakulty
Univerzity Karlovy (3. LF UK) a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla
prospektivné sledovana v parametrech u¢innosti, bezpecnosti a perzistence na biologické 1écbé

mezi lety 2018-2022.

Hypotézy:

1. Dupilumab je stejné€ G€inny a bezpecny pii dlouhodobém podéavani v redlné

klinické praxi jako v klinickych studiich.
2. Atopickd dermatitida je chronické recidivujici kozni onemocnéni a vyzaduje

dlouhodobou 1é€bu. Pacienti na terapii dupilumabem mohou profitovat z prevence

recidivy, zlepSeni kvality Zivota a zaroven z bezpecného profilu dané terapie.
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3. MATERIAL A METODIKA

V této observacni prospektivni kohortové studii bylo analyzovano celkem 72 pacienti s tézkou
atopickou dermatitidou, ktefi mezi lety 2018 a 2022 byli 1éceni dupilumabem v centru
biologické 1écby Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy (3. LF
UK) a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV).

Podle uhradovych kritérii stanovenych Statnim ustavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL) se jednalo
o dosp¢€lé pacienty s t€Zkou atopickou dermatitidou, kteti maji skore EASI vice nez 21,1 a bylo

zaroven splnéno alespon jedno z nasledujicich kritérii:

a) Nebylo mozné pouzit jinou celkovou lécbu (cyklosporin, methotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil) nebo byla riskantni — z divodli vzniklych nezddoucich tcinkt ¢i toxicity,

intolerance nebo kontraindikace.

b) Pacient nereagoval na standardni léCbu tézké atopické dermatitidy (cyklosporin,
methotrexat, azathioprin, mykofenolat mofetil, kromé systémovych kortikosteroidl) nebo by
musela byt zvySena davka nad bezpecné limity, eventudlné pokud v ptipadé celkové terapie

cyklosporinem byla dosazena maximalni mozna délka uzivani dva roky.

Do sledovani byl zatazen kazdy pacient, kterému byla aplikovana alespon jedna davka
dupilumabu. Pacienti byli 1é¢eni dupilumabem podle schvéaleného schématu v SPC. Lécba je
zahajovana davkou 600 mg aplikovanou subkutanné, néasleduje davka 300 mg subkutinné
kazdé 2 tydny u pacientt nad 60 kg, v pfipadé, Ze pacient ma méné nez 60 kg, je 1éCba zahajena
davkou 400 mg subkutdnné a poté nésleduje kazdé 2 tydny 200 mg subkutanné.

U kazdého pacienta byly pfed nasazenim dupilumabu zaznamenany demografické tdaje,
véetné body mass indexu (BMI), komorbidity, forma AD, v€k nastupu AD, pfedchozi 1écby a
datum zahajeni 1é¢by dupilumabem.

Zaznamenavali jsme dvé validovand skore: Eczema Area and Severity Index (EASI) a
Dermatology Life Quality Index (DLQI) na zacatku, v 16. tydnu, 24. tydnu a poté kazdych 6
mésicti. Pokud byla k dispozici, byla také analyzovana celkova hladina imunoglobulinu E (IgE)
v séru pied terapii a v prub¢hu terapie. Zamétovali jsme se na snizeni skore EASI (G¢innost
terapie) a DLQI (zlepSeni kvality zivota).

EASI je zédkladnim hodnoticim nastrojem, kterym v klinické praxi pouzivame k hodnoceni

zavaznosti atopické dermatitidy a také odpovéd’ na terapii.
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Skore EASI nabyva hodnoty od 0 (zcela bez zndmek nemoci) az do maximalni hodnoty 72
(Gooderham et al., 2018). U¢innost je vyhodnocovéna, ve srovnani s vychozi hodnotou, jako
zména skore EASI a miZe byt vyjadiena v procentudlnim formatu poklesu hodnoty jako
EASI50, EASI75 nebo EASI90. EASIS0 a obdobné 1 EASI7S5 a EASI90 znaci procentualni
pokles, v tomto ptipadé¢ 50%, 75% a 90% pokles hodnoty EASI ve srovnani s vychozi
hodnotou. EASI100 znamen4, Ze pacient je kompletné zhojen.

Terapeutickd a uhradova kritéria uznavaji jako minimalni 1éCebny efekt systémové 1écby
EASI5S0 v 16. tydnu, EASI75 ve 24. tydnu terapie. V pfipad¢, Ze pacient nedoséhne
pozadovaného zlepSeni AD, je nutno zvazit ukondeni 1é¢by (SUKL, 2022). Na vsech
navstévach byla také zjistovana bezpecnost a snasenlivost terapie dupilumabem.

V ramci studie byla provedena deskriptivni analyza dat pacientt.

Epidemiologicka data (tj. demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni a
anamnéza), zavaznost onemocnéni (EASI, DLQI), BMI, komorbidity, pifedchozi terapie a
nezadouci u¢inky byly analyzovany pomoci deskriptivnich statistik. V ptipad¢ kategorialnich
proménnych byly vysledky vyjadieny pomoci poctu dostupnych hodnot a procenta. Spojité
proménné byly popsany pomoci poctu dostupnych hodnot, priméru, smérodatné odchylky,
medianu, minima a maxima. U&innost 1é¢by byla hodnocena pii zahéjeni biologické 1é¢by, ve
3. mésici (Month 3), 6. mésici (Month 6) a poté kazdych 6 mésict.

Grafy byly znazornény pouze pro meésice s vice nez 10 pacienty.

Utinnost 16¢by byla hodnocena z hlediska pramérné procentualni zmény EASI oproti vychozi
hodnoté a procenta pacientt se snizenim EASI > 50 %, > 75 % a > 90 % oproti vychozi hodnoté¢
(EASI50, EASI75, EASI90). Uéinnost byla dale zjistovéna i z kvality Zivota pacientt (DLQI)
a nam¢fenych hodnot IgE.

Data byla zpracovana pomoci softwaru R.

K vyhodnoceni rozdili mezi vychozim stavem a sledovanim byly pouzity Wilcoxonovy
parové hodnoceni nebo parové T testy. Rozdily byly povazovany za vyznamné, pokud

p-hodnota <0,05.
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4. VYSLEDKY

4.1 Demografie a predchozi terapie pacienti

Sledovanou kohortu této prospektivni analyzy tvotilo celkem 72 pacientli (42 muzi a 30 Zen)
s primérnym vekem 35,3 let, s téZkou atopickou dermatitidou, u kterych byla mezi lety 2018
a 2022 zahajena cilend biologicka lécba dupilumabem v centru biologické 1écby FNKV.
Primérné doba trvani AD byla 33,5 let (+ standardni odchylka, SD 13,1 let) a primérny v&k
nastupu AD byl 1,8 roku (+4,7). Primérné BMI pacientii bylo 23,4 (£3,7).

V dob¢ zahgjeni terapie dupilumabem méla nase kohorta vysokou aktivitu onemocnéni se
stfedni hodnotou EASI 30,7 (+7,8), nejvyssi hodnota EASI byla 55,0. Negativni dopad AD na
kvalitu zivota byl prokazan vysokym skére DLQI s primérnou hodnotou pied zahajenim
terapie dupilumabem 19,4 (+4,7).

Primérny veék pacientli v dob¢ zah4ajeni terapie dupilumabem byl 33,9 (SD +11,4 let).

Pti zahdjeni 1écby dupilumabem mélo alergickou rymu celkem 75,0 % pacientd, alergické
astma 56,7 % a potravinov¢ alergie 68,3 %. Vysoky pocet o¢nich komorbidit byl ptitom zjistén
u 27,8 % pacientll, pficemz z nich nejcastéjsi byla atopicka konjunktivitida u 35,0 %, keratitida
a keratokonus u 25,0 % pacientt.

Celkem 55,6 % pacientli mé¢lo alesponl jednu dal$i komorbiditu, pficemz nejcastéjsi byly
hypertenze (22,5 %) a/nebo deprese (25,0 %), hypotyredza (15,0 %). Pozitivni rodinnou
anamnézu na AD mélo 36,1 % pacientll.

Témér vSichni pacienti méli pred zahajenim 1écby dupilumabem systémovou 1écbu.
Cyklosporinem bylo 1éceno 88,9 % pacienttl, fototerapie melo 51,4 %, glukokortikoidy 38,9%,
azathioprin 18,1 % a methotrexat 9,7 %. Vysledky jsou popsany v tabulce 4.
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Tab. 4 Demograficka charakteristika a parametry atopické dermatitidy pacientl (n = 72)

Pohlavi
Muzi 42 (58,3 %)
Zeny 30 (41,7 %)
Vék 35,3 (¢11,5)
Vék diagnozy AD 1,8 (4,7)
Pod 18 let 71 (98,6 %)
Nad 18 let 1 (1.4%)
Délka 1é¢by dupilumabem (roky) 1,2 (£0,9)

AD v rodinné anamnéze
Ano
Ne
Hodnota BMI [kg/m?]
Alergické komorbidity
Alergicka ryma
Potravinovée alergie
Alergické astma
Ostatni vybrané komorbidity!
Oftalmologické postizeni
Deprese
Arteridlni hypertenze
Hypotyredza
Dyslipidemie
EASI pred zahajenim 1é¢by
DLQI pied zahajenim 1écby

Predchozi systémova 1écba a fototerapie

Cyklosporin A
Fototerapie

Celkové kortikosteroidy
Azathioprin
Methotrexat
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26 (36,1 %)
46 (63,9 %)
23,4 (£3,7)

45 (75,0 %)
41 (68,3 %)
34 (56,7 %)

20 (27,8 %)
10 (25,0 %)
9 (22,5 %)
6 (15 %)
5(12,5 %)
30,7 (£7,8)
19,4 (£4,7)

64 (88,9 %)
37 (51,4 %)
28 (38,9 %)
13 (18,1 %)
7(9,7 %)



Mykofenolat mofetil 0 (0,0 %)
Hodnoty jsou vyjadreny jako pocty pacientii (%) nebo priimérné hodnoty (smérodatnd odchylka).

AD — atopicka dermatitida; BMI — body mass index;, DLQOI — Dermatology Life Quality Index; EASI —

Eczema Area and Severity Index

'Komorbidity jsou zndzornény pouze pro incidence > 5 pacientil.
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4.2 Efektivita terapie dupilumabem

VSichni pacienti, ktefi byli zatazeni do analyzy, dostali alespon jednu davku dupilumabu.

V dob¢ analyzy z celkového poctu 72 pacientli 49 pacientli uzivalo dupilumab 3 mésice, 44
Sest mésictl, 34 dvanact mésictl, 20 pacientli bylo na 1é¢bé rok a piil, 13 pacientii dva roky, 9
pacientl dvacet Ctyfi mésict a 4 pacienti uzivali dupilumab tfi roky. Primérné (+SD) skore
EASI se signifikantné snizilo jiz pfi prvni navstéve po ttech mésicich terapie z 30,7 (£ 7,8) na
5,3 (£ 4,0, p-hodnota<0.001) oproti vychozi hodnot¢.

Dalsi pokles primérného skore EASI byl pozorovan po 6 mésicich (3,5 + 2,3,
p-hodnota<0.001) a EASI se udrzelo v podobnych hodnotach po celou dobu studie, kdy po
ttech letech terapie byla primérnd hodnota EASI 3,7 + 1,3.

Odpovéd EASIS0 po tiech mésicich 1écby dupilumabem byla dosazena u 98 % pacientt.
Odpovédi EASI75/90/100 byly pozorovany u 73,5 %, 40,8 % a 4,1 % ve 3. mésici, po jednom
roce 1écby u 97,1 %, 55,9 % a 2,9 % pacientii v tomto potadi. Ve druhém roce EASI75 dosahlo
92,3 %, EASI90 61,5 % a EASI100 7,7 %. Ve tfetim roce uzivali dupilumab jen 4 pacienti,
vsichni doséhli EASI75, 25,0 % z nich mélo EASI90 a nikdo nebyl tpIn€ zhojen (EASI100).
Vysledky efektu 1écby jsou zndzornény v grafu 1.
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Graf 1 Vyvoj zmén parametru EASI
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Primérné (£SD) skore DLQI na zacatku terapie bylo 19,4 (+4,7). Po tfech mésicich doslo

k poklesu na 5,9 (£ 3,6, p-hodnota <0.001) po roce terapie dosahlo hodnoty 4,0

(£ 2,7, p-hodnota<0.001) a udrzelo se na nizké hodnoté po celou dobu, kdy po tfech letech

terapie dupilumabem bylo skore 4,3 + 0,5. Vyvoj zmén v hodnotach DLQI je zndzornén na

boxplotu v grafu 2.

Graf 2 Vyvoj zmén parametru DLQI
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Dale jsme analyzovali souvislost mezi BMI a lé¢ebnou odpovédi méfenou pomoci EASI7S5 a
EASI90.

Vysledky ukazaly, ze zlepSeni skore EASI 0 75 % a 90 % nesouviselo s hodnotu BMI
(vSechny p-hodnoty> 0.05).

Ve 3. mésici terapie dosdhlo EASI7S 72,2 % pacienti s BMI pod 25 a 76,9 % pacienti, ktefi
m¢éli BMI nad 25. EASI90 dosahlo 38,9 % pacientti s BMI pod 25 a 46,2 % pacientii s BMI
nad 25. Podobné hodnoty byly 1 ve 12. mésici terapie, kdy 96,2 % pacientli s BMI pod 25 a
100 % pacientid s BMI nad 25 dosahlo EASI75. Po dvou letech terapie dupilumabem doséahlo
90 % pacientt s BMI pod 25 EASI75 a 100 % pacientti, ktefi méli BMI nad 25.

EASI90 doséahlo 60 % pacientti s BMI pod 25 a 66,7 % pacientd s BMI nad 25.

Vysledky jsou znazornény v grafu 3.
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Graf 3 Asociace mezi BMI a 1é¢ebnou odpovédi na terapii dupilumabem
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Sérova hladina IgE byla dostupna u 49 ze 72 pacientil na zacatku 1écby, u 21 pacientii v 6.
mesici terapie, u 16 pacienti ve 12. mésici terapie, u 6 pacientli po roce a pul a u 7 pacientti po
2 letech terapie. Pfi zahgjeni 1é€by byla primérnd hladina celkového IgE v séru 13 341 IU/ml
(rozmezi 69—72 300) a byla vyrazné sniZzena na 6861 IU/ml (rozmezi 85—42 100) po 6 mé&sicich.
Po 2 letech terapie primérnd hladina v séru IgE dale klesla na 3421 [U/ml (rozmezi 344-9190).

Primérné délka (£SD) terapie u pacientl v nasi kohorté byla 1,2 + 0,9 let, s maximem 3,6 let.
Pouze jedna pacientka ukoncila 1é¢bu z diivodu alergické ezofagitidy, u které nebylo mozné
vyloucit souvislost s 1é¢bou, jeden pacient ukoncil 1é¢bu z diivodu netcinnosti terapie.

Dvé pacientky docasné prerusily terapii z divodu téhotenstvi. Nebyl zaznamenan zadny

zavazny nezadouci Gcinek souvisejici s dupilumabem, ktery by vedl k ukoncenti terapie.

4.3 Bezpecnostni profil dupilumabu

Dupilumab byl obecné dobie tolerovan. Celkové bylo hlaseno 24 nezadoucich uéinktt (NU).
Nejéastéjsimi NU béhem terapie dupilumabem byly infekce, pfi¢emz nejvice zastoupena byla
infekce herpes simplex (6) a COVID-19 s mirnym pribéhem (5). O¢ni komplikace byly
hlaseny pouze v 5 ptipadech (konjunktivitida, keratokonjunktivitida a zhorSeni
konjunktivitidy). Ze 72 pacientli pouze 1 pacient zaznamenal zarudnuti obliceje. DalSimi
hlagenymi NU byla alopecia areata (3), artralgie po aplikaci dupilumabu (2), solarni kopiivka
(1). Zavazny NU byl zaznamenén u pacientky, u niZ se rozvinula alergicka ezofagitida, u které
souvislost s biologickou lécbou dupilumabem nebylo mozné vyloucit, a po vysazeni 1écby
doslo ke zlepSeni.

Z divodu vyrazného zhorSeni konjunktivitidy u jedné pacientky jsme prodlouzili interval
aplikace dupilumabu z 300 mg inj. s. c. a 2 tydny na a 4 tydny s odeznénim konjunktivitidy,
pfi¢emz klinickd odpoveéd’ na lécbu zlstala vyborna.

Béhem studie nedoslo k zadnému umrti.
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5. DISKUSE

Hodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti 1éCby tézké atopické dermatitidy dupilumabem je zalozeno
predevsim na klinickych studiich, které jsou nezbytné k registraci 1é¢iva. Mnohem méné¢ dat je
k dispozici z realn¢ klinické praxe. Tato data jsou ale minimalné stejné diilezita, protoze je fada
pacientd, ktefi by neprosli pies zatazovaci kritéria do klinickych studii

(onkologiCti pacienti, pacienti s predchozimi infekcemi nebo pacienti, ktefi maji jiné
komorbidity, jako naptiklad pacienti s pfidruZzenou nefrologickou diagnézou).

Ptipad takového pacienta jsme publikovali v ¢asopise Dermatologic Therapy, pacient trpél IgA
nefropatii a 1écba dupilumabem vedla nejen ke zlepSeni atopické dermatitidy, ale 1 IgA
nefropatie (Tanczosova et al., 2021). Tento pacient by se kvili IgA nefropatii nemohl ucastnit
registraéni klinické studie.

Tato prospektivni studie se zaméifuje na dlouhodobou ucinnost a bezpecnost dupilumabu
v bézné klinické praxi.

Analyzovali jsme data béhem tii let expozice dupilumabu, véetné¢ obdobi béhem pandemie
COVID-19. Studijni populace (n = 72) sestavala z pacientl s tézkou atopickou dermatitidou,
kteti splnili thradova kritéria k zahéjeni biologické 1é¢by dupilumabem.

Charakteristiky naSich pacient byly podobné jako u pacientii zafazenych do klinickych studii
a studii v redlné praxi, pokud jde o vék a zdvaznost atopické dermatitidy v dobé zahéjeni 1éCby
dupilumabem.

Nase kohorta se vSak liSila od pacientli zatazenych do klinické studie CHRONOS a studii
z bézné klinické praxe, zejména co se tyce atopickych komorbidit. Zaznamenali jsme vySsi
procento alergické rymy (75,0 %), alergického astmatu (56,7 %) a potravinovych alergii (68,3
%) nez ve studit CHRONOS, kde pouze 48 % pacientli mélo alergickou rymu, 41 % mélo
astma a 35 % meélo potravinové alergie (Blauvelt et al., 2017).

Podobné rozdily byly nalezeny i ve srovnani s vysledky studie z realné klinické praxe,

kde 46,8 % pacientl trpélo alergickou rymou, 33,5 % astmatem a 15,5 % trpélo potravinovou
alergii (Nettis et al., 2022). Vysvétlenim by mohlo byt, Ze 98,6 % naSich pacienti mélo ¢asnou
atopickou dermatitidu, zatimco ve studii Nettise et al. byla atopickd dermatitida s ¢asnym
nastupem nalezena pouze u 67,5 %. Atopicka dermatitida s asnym nastupem je povazovana
za rizikovy faktor pro dalsi atopicka onemocnéni (Carrascosa a Morillas-Lauherta, 2020).

To podporuje i studie z Francie, ale také naSe multicentricka analyza z Ceské republiky. Ve

Francii byl popsan podobny vyskyt alergické rymy (57,1 %) a jesté vyssi vyskyt astmatu (66,0
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%) (Faiz et al., 2019). Podobné¢ i v multicentrické analyze z registru BIOREP (registr ¢eskych
pacientil na biologické terapii) mélo 53,9 % pacientl astma, 68,1 % pacienti trp€lo alergickou
(rhino)konjunktivitidou a/nebo atopickou (kerato)konjunktivitidou a 57,8 % pacientli mélo
potravinové alergie (Kojanova et al., 2022). U obou téchto studii byl popsan vysoky vyskyt
casného nastupu atopické dermatitidy (Kojanova et al., 2022; Faiz et al., 2019).

Ackoli je AD primarné koznim onemocnénim, v poslednich letech se stdle vice uznava, ze
atopicky ekzém je spojen s fadou jinych onemocnéni. Dlouho byla zndma spojitost atopické
dermatitidy se sennou rymu nebo astmatem, ale nové se zjistilo, Ze pacienti s AD maji Castéji
o¢ni komplikace, kardiovaskularni, psychiatrické a autoimunitni onemocnéni (Narla a
Silverberg, 2018).

Nejcast¢jsimi komorbiditami v nasem souboru byly o¢ni komorbidity (27,8 %), deprese

(25,0 %) a arterialni hypertenze (22,5 %). Ve studii Kreeshan et al. byly krom¢ alergickych
komorbidit nejcastéjsi hypertenze (6,10 %), hyperlipidemie (3,05 %) a diabetes mellitus 2. typu
(2,44 %) (Kreeshan et al., 2021).

Analyza uc¢innosti dupilumabu byla hodnocena ve 3. mésici terapie jako EASIS0, EASI7S a
EASI90, kdy 98,0 % pacientii dosahlo EASISO0, 73,5 % EASI75 a 40,8 % pacientiit EASI90.
Tyto vysledky ukazaly vyssi i¢innost nez vysledky z klinickych studii SOLO-1 po 16 tydnech
1é¢by, kde pacienti dosédhli EASI50/75/90 v 68,8 %; 51,3 %; 35,7 %, v tomto potadi (Simpson
etal.,2016; SUKL, 2022). U SOLO-2 po 16 tydnech dosahlo EASIS0 65,2 % pacienttl, EASI75
44,2 % a EASI90 30 % pacient.

Mohlo to byt zplsobeno tim, ze ve studiich SOLO-1 a SOLO-2 pacienti nemohli pouzit
k dupilumabu terapii lokalnimi kortikosteroidy. Ve srovnéani s klinickou studii CHRONOS,
kde byla povolena lokélni 1écba kortikosteroidy, bylo dosazeni EASI50/75/90 u 80,2 %,

68,9 % a 39,6 % pacientll, coz je bliz k nasim vysledkiim (Bauvelt et al., 2017).

inhibitory kalcineurinu, je v redlné dermatologické praxi standardem. Atopicka dermatitida je
velmi obtizné€ 1écitelné onemocnéni a vétSina pacient potifebuje lokalni 1écbu i k biologické
terapii, zejména v prvnich mésicich, nez nastoupi efekt biologické 1écby.

Nasim cilem je co nejdiive vysadit lokalni 1écbu a pacienta ponechat jen na biologické terapii.
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Po roce 1écby byla ti¢innost dupilumabu v nasi studii vyssi nez v klinické studiit CHRONOS.
V nasi populaci po 52 tydnech dosahli vSichni pacienti EASIS0, 97,1 % mélo EASI7S5 a

55,9 % pacienti dosahlo EASI90. V klinické studii CHRONOS EASI50/75/90 doséhlo 78,7
%, 65,2 % a 50,9 % pacienti (Blauvelt et al., 2017). Srovnatelné vysledky s nasi studii v
dosazeni EASI75 po jednom roce 1é€by byly popsany v multicentrické studii z ¢eského registru
pacientll na biologické terapii, tzv. BIOREP (Kojanova et al., 2022), a také ve studii Jang et
al., kde 90,2 % pacientii dosahlo zlepSeni EASI75 po jednom roce terapie dupilumabem (Jang
et al., 2021).

Po dvou letech terapie EASISO0 udrzeli vSichni pacienti, 92,3 % dosahlo EASI75 a 61,5 %
dosahlo EASI90. Po tiech letech terapie byla dosazena klinicka odpovéd EASIS0 1 EASI75 u
vSech pacientll, EASI90 doséahlo 25 % pacientt.

Primérné BMI pfi zah4jeni terapie bylo 23,4 (£3,7). Porovnavali jsme skore EASI75 a EASI90
s pacienty, ktefi méli BMI nad a pod 25 a nezjistili jsme Zadny statisticky signifikantni rozdil,
coz znamena, ze dupilumab je U€inny nejen u pacientd, kteti maji normalni hmotnost, ale také

u pacientd s nadvahou.

I pfes to, ze atopicka dermatitida neni zivot ohrozujici onemocnéni, vyrazné negativné
ovliviiuje kvalitu Zivota. Pacienti s t€Zkou atopickou dermatitidou maji vysoké skore DLQI.
V nasi studii terapie dupilumabem vyznamné zlepsila kvalitu Zivota pacienti.

Po tiech mésicich terapie doslo ke snizeni DLQI o 13,4 bodu, po 6 mésicich o 15,1, po roce o
15,4, po dvou letech o 14,9 a po tfech letech o 15,1. Dlouhodoby pokles skore DLQI ukazuje,
ze dupilumab nezlepSuje kvalitu Zivota pacientovi jen v prvnich mésicich terapie, ale po celou
dobu jeho uzivani. To podporuje i nasi teorii, Ze prevence recidivy ekzému je dlouhodoba
ucinna a bezpecna 1écba.

Stejné jako u snizeni skore EASI doséhli pacienti v nasi studii a ve studiich z redlné klinické
praxe lepSich vysledki v DLQI ve srovnani s klinickymi studiemi. Ve studiich SOLO-1,
SOLO-2 a CHRONOS byla primérna zména oproti vychozi hodnoté —9,3, 9,3 a —9,7 bodu v
tydnu 16, v tomto potadi (Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017), na rozdil od kohorty 541
pacientl v redlné praxi, kde pokles o —13,5 bodu byl podobny jako pokles v nasi studii (Nettis
et al., 2022). Jednim vysvétlenim by mohlo byt, Ze pacienti, ktefi jsou zatazeni do klinické
studie, maji nadmérné ocekavani od studijni medikace a také fakt, Zze do klinickych studii

nejsou zatrazeni pacienti s komorbiditami, jako jsou pacienti v nasi kazdodenni praxi.
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Vzhledem k tomu, ze dupilumab je novd molekula, neni tolik udajii o perzistenci na lécbé.
Délka trvani terapie dupilumabem v nasi skupiné byla v priméru (=SD) 1,2 roku + 0,9 mésice,
s maximem 3,6 roku.

Z celkového poctu pacientll (n = 72) permanentné ukoncila terapii jedna pacientka z diivodu
nezadouciho uc¢inku — alergické ezofagitidy, jeden pacient z diivodu netc¢innosti 1¢€cby a dale
dv¢ pacientky docasné prerusily terapii z divodu téhotenstvi.

V registru BioDay s 358 pacienty pterusilo béhem dvouletého sledovani 1écbu dupilumabem
celkem 32 pacientli, nejéastéjSim divodem byly nezddouci uinky u 4 % pacientli, 2 %
pterusila 1é€bu pro neucinnost, 0,5 % kvili kombinaci obou a 2 % pacientl prestala chodit na
kontroly (Spekhorst et al., 2020).

Incidence nezadoucich Gc€inki v klinickych studiich byla 88 % ve studit CHRONOS (Blauvelt
et al., 2017) a pohybovala se od 65 % do 73 % u SOLO-2 a -1 (Simpson et al., 2016), ale
podobné procento bylo popsano i ve skupiné s placebem. Pocet zavaznych nezadoucich ucinki
a nezadoucich ucinkil vedoucich k preruSeni 1écby byl vSak nizky a pohyboval se od 1 %

do 4 % (Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017). Navic vysledky oteviené studie LIBERTY
neprokazaly zadné klinicky vyznamné zmény priimérnych laboratornich hodnot, coz podporuje
kontinudlni dlouhodobé uzivani dupilumabu bez nutnosti specifického pravidelného
laboratorniho sledovani (Beck et al., 2021). Ve studiich v redlné praxi se pocet nezadoucich
ucinkl vyskytoval v Sirokém rozmezi, od 16,4 % do 71 % (Georgakopoulus et al., 2021; Wang
et al., 2020; Fargnoli et al.,2021; Nettis et al., 2020; Bosma et al., 2020; Faiz et al., 2019).
Vyssi procento hlasenych nezddoucich ucinkt v klinickych studiich je zpiisobeno tim, ze se
musi hlasit jakakoli zména zdravotniho stavu pacienta, ktera nastane béhem studie. V realné
klinické praxi evidujeme zejména nezaddouci ucinky, které mohou mit souvislost s medikaci.
Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem béhem lécby dupilumabem byla konjunktivitida u
8,6-22,1 % pacienti s AD v 11 studiich zrealné klinické praxe (Akinlade et al., 2019).
V metaanalyze studii z realné klinické praxe byla konjunktivitida hldSena az u 40 % piipadi
(Halling et al., 2021).

U nasich pacientll nebyla konjunktivitida nejcastéjSim nezddoucim tcinkem. O¢ni komplikace
behem 1é¢by byly hlaseny u 20,8 % a byl to druhy nejcastejsi nezadouci ucinek.

V na$i multicentrové analyze zregistru BIOREP byly o¢ni komplikace hladseny v 2,5 %

ptipadt (Kojanova et al., 2022).
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Tento rozdil mize byt zplisoben tim, Ze v naSem centru v den zah4jeni terapie dupilumabem,
ale 1 v prab&hu terapie, posilame pacienty pravidelné na oftalmologické kontroly.

V realné klinické praxi je ale velmi obtizné rozliSit mezi zhorSujici se konjunktivitidou
spojenou s atopickou dermatitidou a nové vzniklou konjunktivitidou na podkladé¢ terapie
dupilumabem. Vytvoreni diagnostickych nastroji a doporuceni pro 1é€bu z hlediska nové
vzniklé konjunktivitidy pfi terapii dupilumabem je velmi pottebné. Patofyziologie a prediktory
vyskytu konjunktivitidy spojené s dupilumabem nejsou dobie znamy a je tfeba posoudit kazdy

ptipad individudlné.

V nasi studii byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky infekce. Nejcastéji hlaSenou
infekci byla infekce herpes simplex, kterd i mimo terapii dupilumabem patii k ¢astym infekcim
pfi atopické dermatitidé.

Vzhledem k aktualni epidemiologické situaci byla druhou nejcastéji hlaSenou infekci
COVID-19 u péti pacientli, s mirnym priabéhem; nebylo nutné 1écbu dupilumabem pterusit a
infekce nevedla ke zhorseni AD, podobné jako ve studii italskych kolegli z roku 2021 (Stingeni
et al.,, 2021). NaSe pozorovani podporuje ndzor, ze neexistuji zddné¢ dikazy o tom, ze by
dupilumab zvySoval riziko infekce SARS-CoV-2 a lécba dupilumabem nemusi byt pterusena

pfi pozitivité¢ na COVID-19.

V realné klinické praxi bylo pozorovano zarudnuti oblicej pfi terapii dupilumabem, které
nebylo pozorovéano v klinickych studiich (Blauvelt et al.,2017; SUKL, 2021; Waldman et al.,
2020).

Na rozdil od studie Waldmana et al., kde uvadéli zarudnuti obli¢eje u 11 ze 111 pacientl

(Waldman et al., 2020), v nasi studii bylo zaznamendno pouze u jednoho pacienta.

Byl také popsan rozvoj alopecia areata (AA) po zahajeni 1é€by dupilumabem, a to ve studii
Stander et al. (Stidnder et al., 2020). V nasi kohorté jsme zaznamenali tf1 ptipady vyskytu
alopecia areata. Jednou z pravdépodobnych hypotéz mize byt potlaceni imunitni odpovédi 2.
typu dupilumabem, které¢ nésledné¢ mohlo naruSit rovnovahu Th1/Th2/Th17 s naslednou
relativni upregulaci Th1 nebo Th17, coz miize vést k rozvoji AA (Kamata a Tada, 2021).

V klinickych studiich a studiich v redlné praxi se v malém poctu vyskytovaly dalsi hlasené
nezadouci ucinky, naptiklad virové infekce, bolesti hlavy, reakce v misté vpichu, artralgie a

eozinofilie (Kamata a Tada, 2021; Blauvelt et al., 2017; SUKL, 2021; Waldman et al., 2020;
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Simpson et al., 2016; Stingeni et al., 2021; Kojanova et al., 2022; Hoalling et al., 2021;
Akinlade et al., 2019; Nettis et al., 2022; Faiz et al., 2019).

V nas$i kohorté¢ se objevil jeden paradoxni piipad alergické ezofagitidy, a to i pfesto, Ze
probihaji klinické studie s dupilumabem jako terapii (Hirano et al., 2020) s dobrymi vysledky.
Po pteruseni terapie dupilumabem obtiZe ustoupily.

Béhem nasi studie nedoslo k zadnému umrti.

Lécba dupilumabem ocekdvané snizZila sérovou koncentraci celkového IgE. To je zplisobeno
tim, ze dupilumab blokuje IL-4 a IL-13, o kterych je zndmo, Ze zvySuji produkci IgE (Punnonen
et al., 1997). V roce 2021 jsme publikovali v impaktovaném cCasopise kazuistiku pacienta
s progredujici IgA nefropatii (IgAN) dlouhodobé€ na terapii prednisonem a s tézkou formou
atopické dermatitidy, u néhoz selhala celkovd 1éCba methotrexatem, systémova lécba
cyklosporinem byla kontraindikovana a z toho diivodu jsme zah4jili terapii dupilumabem
(Ténczosova et al., 2021). Pii nasazeni m¢l pacient sérovou hladinu IgE 12 500 IU/ml
s postupnym poklesem a po 11 mésicich terapie byla sérova hladina 3490 [U/ml (Tanczosova
etal., 2021).

Lee et al. prokézali, ze patogeneze a progrese IgAN je také spojena s hladinou IgE v séru (Lee
et al., 2016). Terapie dupilumabem progresivné a vyznamné snizuje celkovou koncentraci IgE
v séru, coz jsme také zaznamenali u naseho pacienta. To by mohlo byt vysvétleni, proC se po
1é¢bé dupilumabem zlepsila nejen klize, ale i funkce ledvin (Tanczosova et al., 2021). IgE se
typicky vaze nejen na zirné bunky a bazofily, ale také na receptory s nizkou afinitou na
zanétlivych bunkach a destickach, pfi¢emz uvoliuji zanétlivé mediatory a chemotaktické
faktory, o nichz se ptredpoklada, ze zplsobuji glomerulonefritidu (Tadnczosova et al., 2021).
DalSim vysvétlenim mize byt potlaceni systémového zanétu. PrestoZe byl nés pacient dva roky
na kortikosteroidech, uc¢inek na atopickou dermatitidu a proteinurii nebyl uspokojivy. Dva
mésice po zahdajeni 1écby dupilumabem dosahl zlepSeni EASI7S, jeho hladina IgE poklesla o
63 % a proteinurie se zotavila (Tanczosova et al., 2021). Nyni je pacient na terapii pies dva
roky, renalni funkce jsou stabilni i po vysazeni kortikosteroidii, dosahuje EASI90 a hladina IgE

potad klesa.
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6. ZAVERY A ZHODNOCENI CIiLU A HYPOTEZ PRACE

V této observacni prospektivni kohortové studii jsme analyzovali u¢innost a bezpecnost
biologické 1écby dupilumabem u pacientli s té¢Zkou formou atopické dermatitidy v kazdodenni
klinické praxi v centru biologické 1écby Dermatovenerologické kliniky 3. LF UK a FNKV.

Vysledky nasi prace byly v souladu s naSimi hypotézami, Ze dupilumab je ucinnd a bezpecna
terapie v realné¢ klinické praxi a dlouhodobé podéavani terapie snizuje riziko recidivy
onemocnéni. Lze tedy shrnout, Ze atopickd dermatitida je chronické recidivujici koZzni
onemocnéni vyzadujici dlouhodobou terapii a pacienti na terapii dupilumabem z ni mohou
profitovat stran prevence recidivy onemocnéni, zlepSeni kvality Zivota a v neposledni fadé i

z bezpec¢ného profilu dané terapie.

62



7. SOUHRN

Atopickd dermatitida (AD) je jedna znejCastéjSich chronickych zanétlivych dermatéz
neinfekcniho charakteru, ktera, 1 kdyz neni zivot ohrozujici, zna¢né€ negativné ovliviiuje kvalitu
Zivota pacienta. Lécba atopické dermatitidy byla dlouho velmi obtiznd vzhledem k tomu, Ze
dostupné preparaty nebyly vhodné k dlouhodobému podavani a jejich uzivani doprovazely
nezadouci u€inky a Casta laboratorni vySetfeni.

Cilem terapie je dosaZeni remise s minimalni Iékovou toxicitou a zlepSeni kvality Zivota
pacienta. MozZnosti lokalni terapie jsou omezené na kortikosteroidy a lokalni
imunomodulatory. U pacientli s tézkou formou atopické dermatitidy je nezbytna systémova
terapie vCetné biologické 1écby.

Na zaklad¢ intenzivniho vyzkumu a diky lepSimu porozuméni etiopatogeneze AD mame
k dispozici nejen konvenéni imunosupresivni systémovou terapii, ale nové 1 cilenou 1écbu
malymi molekulami a cilenou biologickou terapii dupilumabem, ktery prokazal vyznamné
snizeni klinické zavaznosti s dobrym bezpecnostnim profilem.

Cilem této prace bylo popsat dlouhodobou ucinnost a bezpecnost terapie pacientl s tézkou
formou atopické dermatitidy dupilumabem, ktery je plné lidskou monoklonélni protilatkou
proti a fetézci receptoru interleukinu-4 a blokuje signalni drahy IL-4 a IL-13. Dlouhodoba
bezpecna terapie je jedind ucinna moznost prevence recidivy a exacerbace AD. Prospektivné
jsme analyzovali vSechny pacienty s t€zkou atopickou dermatitidou, kteti mezi lety 2018 a
2022 byli léceni dupilumabem v centru biologické 1écby Dermatovenerologické kliniky 3.
lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Ackoliv se
jednalo o pacienty s tézkym atopickym ekzémem s primérnym Eczema Area and Severity
Index (EASI) skore 30,7, s primérnou délkou trvani onemocnéni 33,5 let, vysledky ukazuji
rychly nastup G¢inku dupilumabu. Po tfech mésicich sledovani bylo zlepSeni skore EASI o 75
% oproti pivodni hodnoté (EASI75) zaznamenano u 73,6 % pacienttl, ale i pfi dlouhodobém
podavani, kdy se EASI75 po dvou letech udrzelo na 92,3 % a EASI90 na 61,5 %. Behem
naseho sledovani pouze jedna pacientka ukoncila 1é€bu z divodu nezadouciho ucinku.
Dupilumab byl dobfe tolerovdn a vedl k vyznamnému klinickému zlepSeni v kombinaci se

zlepSenim kvality Zivota.
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Summary

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common chronic inflammatory skin diseases of a
non-infectious nature, which, although not life-threatening, has a significant negative impact
on the patient's quality of life. The treatment of severe atopic dermatitis had long been very
difficult due to the fact that the available treatment options were not suitable for long-term use
and were associated with side effects and frequent laboratory examinations.

The goal of therapy is to achieve long-term remission with minimal side effects and to improve
patients’ quality of life. Options of topical therapy are limited to corticosteroids and topical
immunomodulators. Systemic therapy, including biological therapy, is inevitable in patients
with severe atopic dermatitis.

Based on intensive research and a better understanding of the etiopathogenesis of AD, we have
at our disposal not only conventional immunosuppressive systemic therapy, but also newly
targeted therapy with small molecules and also targeted biological therapy with dupilumab,
which has shown a remarkable reduction in clinical severity with a good safety profile.

The aim of this study was to describe the efficacy and safety of dupilumab treatment for patients
with severe atopic dermatitis. Dupilumab is a fully human monoclonal antibody against the a
chain of the interleukin (IL) 4 receptor, and blocks IL-4 and IL-13 signalling pathways. Long-
term safe therapy is the only effective way to prevent recurrence and exacerbation of AD. We
analysed all patients with severe atopic dermatitis who were treated with dupilumab between
2018 and 2022 in our centre for biologic therapy: Department of Dermatovenereology of the
Kralovské Vinohrady University Hospital in Prague. Although the study involved only patients
with severe atopic dermatitis with the mean Eczema Area and Severity Index (EASI) score of
30,7 with a mean duration of disease of 33,5 years, the results showed a rapid onset of
dupilumab effect. The improvement in the EASI score by 75% compared to baseline (EASI75)
was observed in 73.6% of patients after 3 months of treatment. Even after long term
administration of dupilumab the treatment remained effective, when after 2 years 92,3% of
patients reached the EASI75 and 61,5% of patients had EASI90. During our analysis, only 1
patient discontinued treatment due to an adverse effect.

Dupilumab was well tolerated and resulted in significant clinical improvement combined with

improved quality of life.
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