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Aktualni trendy v lécbe atopického
ekzému - minimum pro farmaceuty

Petra Brodska
Dermafit Centrum, s.r. o., Plzen

Atopicky ekzém je ¢asté chronické zanétlivé onemocnéni klze, v jehoz klinickém priibéhu se stfidaji obdobi remise a exacer-
bace projev. Etiopatogeneze tohoto onemocnéni je komplexni, diilezitd je geneticka predispozice k atopii (astma, alergicka
rinokonjunktivitida, potravinova nebo inhala¢ni alergie), porusena bariérova funkce klze a abnormalni ¢innost imunitniho
systému s pfevahou Th2 odpovédi.

V poslednich nékolika letech byla podrobnéji prozkoumana patogeneze tohoto onemocnéni. Moznosti éCby stfedné tézké az
tézké formy atopického ekzému se rozsitily o cilenou biologickou lé¢bu - dupilumab a Iékovou skupinu inhibitord Janusovy
kindzy (abrocitinib, baricitinib, upadacitinib).

Kli¢ova slova: atopicky ekzém, lokélni kortikosteroidy, lokélni inhibitory kalcineurinu, cyklosporin, dupilumab, inhibitory Janusovy
kinazy, abrocitinib, baricitinib, upadacitinib.

Current trends in treatment of atopic dermatitis - a minimum for pharmacists

Atopic dermatitis is a common, chronic, relapsing inflammatory skin disease. The complex of different interactions between in-
dividual genetic predisposition to atopic diseases (bronchial asthma, allergic rhino-conjunctivitis, and food or inhalant allergy),
environmental factors, epidermal barrier dysfunction and abnormalities of the immune system with predominance Th2 response
are involved.

Treatment of moderate to severe atopic dermatitis could be challenging. Over the last few years, new advances in the understanding
of atopic dermatitis pathogenic mechanisms and inflammatory pathways have led to the identification of specific therapeutic targets
and new molecules have been placed on the market (dupilumab, Janus kinase inhibitors — abrocitinib, baricitinib, upadacitinib).

Key words: atopic dermatitis, topical corticosteroids, topical calcineurin inhibitors, cyclosporine, dupilumab, Janus kinase inhi-
bitors, abrocitinib, baricitinib, upadacitinib.

Atopicky ekzém

Pro toto onemocnéni existovala v minu-
losti celd fada synonym: napf. endogenni
ekzém, neurodermitis atopica, neurodermi-
tis disseminata, Besnierovo prurigo. V ceské
literatufe je nyni nej¢astéji pouzivan pojem
atopicky ekzém, naopak v anglosaské litera-
tufe je béznéjsi nazev atopicka dermatitida.

Atopicky ekzém (AE) je chronické nein-

rizované svédénim a suchosti klize. Zacina ob-
vykle jiz v détstvi a miva dlouhodoby priibéh

s opakovanymi novymi vzplanutimi. Casto se
muze vyskytovat spole¢né s astmatem nebo
alergickou rymou. Prevalence téchto atopic-
kych onemocnéni stale roste.

Atopicky ekzém patfi mezi nejcasté;jsi
kozni choroby s vyskytem u témér 25 % déti
Skolniho véku (1). Prevalence u dospélych se
pohybuje mezi 1 az 3 % (1). Vétsina pacientd
ma nejvétsi problémy v prvnich letech Zivota,
s pfibyvajicimi roky je obvykle patrny sklon ke
zlepsovani projevi onemocnéni a k postizeni
jen urcitych oblasti téla.

Etiopatogeneze atopického
ekzému

Patogeneze atopického ekzému je kom-
plexni. Pfi vzniku AE se uplatfuje geneticka
predispozice k atopii (astma, alergicka rino-
konjunktivitida, potravinova nebo inhala¢-
ni alergie), porusena bariérova funkce klze
aabnormalni ¢innost imunitniho systému (1).

Na porusené funkci epidermalni bariéry
se podili celd fada zmén: zvy3ena transepi-
dermalni ztrata vody, zvysena permeabilita,
redukované mnozstvi epidermalnich lipidd,
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abnormalni syntéza ceramidd, nedostate¢na
produkce mazu (sebostéza), zvysend aktivita
serinovych protedz a snizena alkalirezisten-
ce atd. (1). K dysfunkci kozni bariéry pfispiva
i kolonizace epidermis zlatym stafylokokem
a snizena diverzita fyziologické mikrofléry
(2). Porusend bariérova funkce kdze usnad-
fuje nejen pronikani alergentd z vnéjsiho
prostiedi, ale také nedostate¢né chrani pred
plsobenim riznych iritancii (napf. mycich
a Cisticich prostredkd, viny). Z imunologic-
kych zmén je nejdulezitéjsi vychyleni k Th2
odpovédi, coz vede k produkci interleukinu
4 (IL-4) a interleukinu 13 (IL-13), které jsou
hlavnimi mediatory pfi rozvoji atopické der-
matitidy.

Komplikace atopického ekzému

Mezi typické komorbidity, které se poji
s atopickym ekzémem, patfi astma, alergicka
rinitida, alergickd konjunktivitida, psychické
potize, poruchy spanku, deprese, sebevra-
zedné sklony, ale také alergickd kontaktni
dermatitida a kozni infekce.

Jednim z hlavnich symptom AE je pruri-
tus. U pacientl s AE je snizeny prah pro své-
déni. Vzhledem k tomu, Ze terapie antihista-
miniky byva nedostatecnd, je zfejmé, Ze se
nejedna o stav vyvolany pouze uvolnénim
histaminu. Bylo zjisténo, ze pfedevsim cytokin
IL-31, jehoz hladina je v kdzi pacient s AE
zvysena, je zodpovédny za intenzivni pruritus
(3). Skrabani kiize vyvolané pruritem vede
ke vzniku exkoriaci a dalsimu poskozovani
kozni bariéry.

Pacienti s AE jsou velmi nachylni k virovym
nebo bakterialnim koznim infekcim. Na jejich
vzniku se kromé porusené bariérové funkce
kiize a snizené produkce antimikrobialnich
peptidl muze podilet i terapie imunosupre-
sivy (napt. kortikosteroidy). U pacientt s AE je
Casta kolonizace povrchu klize grampozitivni
baktérii Staphylococcus aureus. MiZe dojit ke
vzniku impetiginizovanych lozisek s pfipadnou
reaktivni bolestivou lymfadenopatii. Porusena
epidermalni bariéra také usnadnuje penetraci
stafylokokovych exotoxinl (SEA, stafylokoko-
vy enterotoxin A; SEB, stafylokokovy entero-
toxin B; TSST-1, toxic shock syndrome toxin-1),
které slouzi jako tzv. superantigeny stimulujici

vétsi mnozstvi T lymfocytd, a tim pfispivaji
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Dalsi nebezpecnou komplikaci AE je infek-
ce herpes simplex virem. Vznika tzv. eczema
herpeticatum, zdvazné onemocnéni s celko-
vymi pfiznaky. V klinickém obraze eczema
herpeticatum dominuji puchyfe s centralni
vkleslinou vznikajici na ekzematdznich plo-
chach. Toto onemocnéni vyzaduje celkovou
antivirotickou terapii. Dalsi virovou komplikaci
u pacientl s AE maze byt diseminace mo-
lusek. Molluscum contagiosum je vyvolano
poxvirem, jde o tuhé Zlutavé papuly s cent-
ralni vkleslinou. Odstrariuji se mechanicky,
abrazi ostrou IZi¢kou nebo pomoci kryote-
rapie. Lokalné Ize moluska odstranit pomoci
preparatl s 5-10 % hydroxidem draselnym.

DulezZité jsou i iatrogenné vzniklé kom-
plikace. Dlouhodoba terapie lokalnimi kor-
tikosteroidy mlze mimo jiné zplsobit vznik
strii, steroidni akné, perioralni dermatitidy
a atrofie kaze.

Pacienti s AE jsou ohrozeni ¢astéjsim vzni-
kem kontaktniho alergického ekzému. Uvadi
se, ze 41-64 % pacientl s AE trpi kontaktni
alergii (4). Velky vyznam v prevenci ma sprav-
né pracovni zafazeni atopikd, nejsou vhodna
povolani jako holi¢stvi, pekaistvi, osetfovani
zvitat atd. (4).

Pro posouzeni zdvaznosti AE a hodnoceni
efektu terapie jsou pouzivané riizné skérovaci
systémy, nej¢astéji Eczema Area and Severity
Index (EASI). V klinické praxi je pro hodnoceni
efektu lécby vyuzivano hodnoty EASI-50 (tedy
absolutni zlep3eni EASI skére = 50 % oproti
vychozimu stavu) a EASI-75 (tedy absolutni
zlepseni EASI skére > 75 % oproti vychozimu
stavu).

Lokalni terapie atopického
ekzému

Zakladem terapie AE je vhodné zvolend
lokalni |écba, ktera je nezbytnd i pro paci-
enty se systémovou lé¢bou nebo fototera-
pii. Prostfedky lé¢by vybirdme podle stadia
ekzému. Pfi akutnim vysevu ekzému se na
mokvajici plochy nejlépe hodi obklady, lotia
nebo krémy. U chronickych forem ekzému se
osvédcuje pouziti mastovych forem, nékdy
pod okluzivnim obvazem. Vyznamnym fak-
torem v 1é¢bé je také pravidelné a disledné
osetfovani kiize vhodnymi promastujicimi
pfipravky a pouzivani Setrnych mycich pro-
stfedkd nebo lécebnych olejovych koupeli.
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Efektivni terapie AE, které se podafi zlepsit
funkci poskozené kozni bariéry, je zésad-
ni k zamezeni vstupu alergen( z vnéjsiho
prostiedi do organismu. Terapie mize byt
zdlouhavé a nemuze byt zcela Uspésna bez
eliminace zhorsujicich faktord.

Koupele

Jemné a Setrné ocisténi pokozky je vel-
mi dilezité. Je nutné se dusledné vyhybat
béznym mydIdm, vhodnéjsi jsou olejové my-
ci prostiedky, latky obecné hypoalergenni,
s fyziologickym pH 5-6, bez parfemace. Pro
pacienty se zdvaznou impetiginizaci mize byt
uzite¢na koupel s nizkou koncentraci manga-
nistanu draselného nebo pouziti pénivého
myciho roztoku s chlorhexidinem.

Emoliencia

Spravné pouziti emoliencii je pfi 1é¢bé
AE zasadni. Emoliencia aplikujeme ihned po
koupeli na vlhkou kudzi. Vzhledem k tomu, Ze
pfima aplikace emoliencii na zanétlivou kizi
je $patné tolerovana, je potfeba nejdfive Ié-
¢it akutni projevy ekzému. Pfi pravidelném
pouzivani emoliencii je prokazan jejich kor-
tikosteroidy Setfici efekt.

Lokalni kortikosteroidy
LokaIni kortikosteroidy volime jako prvni

lé¢ba by méla byt aplikovana vzdy na hyd-
ratovanou kizi. Pokud je potieba aplikovat
na stejné misto, vzdy se nejprve nanasi krém
a nasledné za 15 minut mast (5). Lokalni kor-
tikosteroidy mizeme vyuzit k tzv. reaktivni
l1é¢bé, kdy osettujeme viditelné kozni léze
2x denné. Po uUstupu zarudnuti postupné
frekvenci |é¢by snizujeme a nahrazujeme
emoliencii. LokaIni kortikosteroidy je mozné
vyuzit ik tzv. proaktivni [é¢bé, kterd ma za cil
pfedchézet relapsu onemocnéni. Vyuziva se
malé mnozstvi lokalnich kortikosteroid(, které
se aplikuji 2-3x tydné na oblasti nej¢astéji po-
stizené ekzémem (5). Pokud mésicni spotieba
lokdlnich kortikosteroidd nepiekracuje 15 g
u kojenc(, 30 g u déti a 60-90 g u dospélych,
nehrozi vétdinou riziko systémovych ani lo-
kélnich nezadoucich ucinkd. Bohuzel mezi
pacienty roste strach z kortikosteroidd: 80 %
rodicl se boji lokalni kortikosteroidy u svych
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déti pouzivat a 36 % rodicl je nepouZzije, i kdyz
jsou lékafem predepsané (6).

Lokalni inhibitory kalcineurinu

Dalsi moznosti lokalni 1é¢by jsou externa
obsahujici inhibitory kalcineurinu - pimekro-
limus a takrolimus, které se osvédcuji pre-
devsim v oblastech s jemnou kuzi, jako jsou
vi¢ka, oblast kolem ust, na krku, v axilach, na
genitalu a ve flexurach koncetin. Takrolimus
mast je schvélena pro lé¢bu stfedné zdvazné-
ho az tézkého AE u pacient(, ktefi adekvat-
né nereaguji na konvenc¢ni [é¢bu lokalnimi
kortikosteroidy nebo ji netoleruji (objevi se
u nich nezadouci ucinky). Takrolimus v kon-
centraci 0,03 % je vhodny pro déti od 2 let,
koncentrace 0,1 % je schvalena od 16 let véku.
Pimekrolimus krém je urcen k [é¢bé mirného
nebo stredné zavazného AE u déti od 3 mésicd
véku a dospélych. Obé léciva se vyuzivaji pfi
zhorseni ke kratkodobé [écbé priznakl AE
(,reaktivni 1é¢ba”) 2x denné nebo k intermi-
tentni dlouhodobé ,proaktivni” terapii (2x
tydné) v kombinaci s emoliencii jako prevence
progrese onemocnéni. Pimekrolimus krém
a takrolimus mast mohou zpusobit zarud-
nuti, paleni a svédéni kdize v misté aplikace,
tyto nezadouci reakce se zmiriuji pfi dalsich
aplikacich. Pacienti by na toto méli byt upo-
zornéni, aby nedoslo k pfed¢asnému ukonéeni
terapie. Na rozdil od lokalnich kortikosteroidu
nevede aplikace lokalnich inhibitor( kalcine-
urinu k atrofii kize.

Fototerapie

Klé¢bé atopického ekzému je mozné vyu-
zit rizné typy zareni: UVB (Sirokospektré i uz-
kopasmové UVB), UVA1 nebo PUVA. Nejcastéji
se vyuziva UVB 311 nm. Pfed zahajenim fotote-
rapie je nutné stanovit fototyp pacienta, zjis-
tit anamnézu predevsim s ohledem na kozni
malignity a uzivani fotosenzibilizujicich 1ékd
(tetracykliny, diuretika, antidiabetika — deri-
vaty sulfonylurey, methotrexat, amiodaron,
ibuprofen, ketoprofen, retinoidy, tricyklicka
antidepresiva).

Celkova lécba

Celkovd lé¢ba je urcena pro pacienty s AE,
u kterych lokalni terapie a fototerapie nebyla
dostacujici. Systémovym lékem prvni volby je
cyklosporin. Off-label je mozné vyuzitii jinych
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imunomodulator(l (azathioprin, methotrexat
nebo jako alternativa mofetil-mykofenolat)
(7). Je vzdy vhodné zvolit minimalni efektivni
dévku imunomodulaéni 1é¢by. Mezi novinky
v celkové 1é¢bé AE patfi cilend biologicka lé¢-
ba a skupina lékd s malou molekulou, které
pUsobi jako inhibitory Janusovy kinazy.

Cyklosporin

Jedinym imunosupresivnim lécivem
schvalenym k 1é¢bé AE u dospélych a adoles-
centd nad 16 let je cyklosporin. Doporucena
dévka cyklosporinu 2,5-5 mg/kg/den, stan-
dardné 150-300 mg/den u dospélych. Toto
mnozstvi by mélo byt rozdéleno do dvou den-
nich davek. Pfed zahajenim lé¢by cyklospori-
nem je nutné znat hodnoty krevniho tlaku,
vysetfit renalni funkce, lipidogram, krevni ob-
raz, jaterni funkce, hoi¢ik, draslik, je vhodné
vyloucit hepatitidy a téhotenstvi. Tyto udaje
by dale mély byt pravidelné monitorovany. Pfi
1é¢bé cyklosporinem se mohou vyskytnout
nezadouci Ucinky, které zavisi na davce: Uinava,
akcelerace arteridlni hypertenze, tfes, hyper-
trichdza, bolest hlavy. Vzacnéjsijsou zdvazné
nezadouci Ucinky, jako napt. zhorsena funk-
ce ledvin, jater nebo vznik koznich malignit.
Kontinudlni pouziti cyklosporinu by nemélo
presahnout 1-2 roky. U téhotnych pacientek
po organové transplantaci na imunosupre-
sivni terapii cyklosporinem bylo prokazano
vyssi riziko predc¢asného porodu. Pfi lé¢bé
cyklosporinem je nutné také myslet na mozné
lékové interakce. Mezi léky zvy3ujici hladinu
cyklosporinu patfi napfiklad antimykotika,
diuretika nebo blokatory kalciovych kanald.
Antiepileptika, statiny, tuberkulostatika nebo
retinoidy naopak snizuji hladinu cyklosporinu.
Nedoporucuje se slunéni ani fototerapie.

Dupilumab

Dupilumab (Dupixent) je pIné humanni
monoklonalni protilatka proti a fetézci recep-
toru pro interleukin 4, ktera blokuje signalni
drahu IL-4 a IL-13 (7). Dupilumab je indikovan
k lé¢bé tézké atopické dermatitidy jiz u déti od
6 mésict véku. V Ceské republice je Dupixent
hrazen dospélym pacienttim s tézkou formou
atopické dermatitidy po selhdni (nedostate¢-
né ucinnosti) alespon jednoho ze zplsobu
konvenéni systémové imunosupresivni tera-

pie (s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pa-
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cientd, ktefi systémovou terapii nemohou
byt lé¢eni z divodu intolerance nebo kon-
traindikace. Dupilumab je dale hrazen détem
od 6 let véku a dospivajicim pacientim od
12 let véku s tézkou formou atopické derma-
titidy, u kterych indikovand maximalizovand
lokalni terapie a dostupné vyssi typy lé¢by
jako fototerapie nebo balneoterapie nevedly
ke kontrole onemocnéni. U jiz |é¢enych dét-
skych a dospivajicich pacientl pokracuje 1é¢-
ba dupilumabem po dovrseni 18 let véku bez
podminky predchozi konvenéni systémové
terapie. Dupilumab Ize pouzivat v kombinaci
s lokalnimi kortikosteroidy nebo lokalnimi
inhibitory kalcineurinu. Doporucena inicialni
déavka dupilumabu u dospélych je 600 mg
(dvé injekce po 300 mg), nasledovana dévkou
300 mg kazdy druhy tyden formou subku-
tanni injekce. Davka dupilumabu pro subku-
tanni podani u déti a dospivajicich je zavisla
na hmotnosti pacienta. Uspéénost terapie se
vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahéje-
ni |é¢by a dale nejméné kazdych 24 tydnd.
Terapie bude ukoncena, pokud v 16. tydnu
terapie nedojde k dosazeni EASI-50 (absolutni
zlepseni EASI skére > 50 % oproti vychozi-
mu stavu) a ve 24. tydnu EASI-75 (absolutni
zlep3eni EASI skére = 75 % oproti vychozimu
stavu). Lé¢ba bude prerusena i pfi vyskytu
nezvlddnutelnych nezadoucich ucinkl a pfi
poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po
sobé nasledujicich kontroldch. Mezi nej¢as-
t8j3i nezaddouci Gcinky lé¢by dupilumabem
patfi reakce v misté vpichu, konjunktivitida,
blefaritida, peroralni herpes a dermatitida se
zarudnutim v obliceji. Dupilumab je v derma-
tologii indikovan také k [é¢bé zavazné formy
prurigo nodularis.

Inhibitory Janusovy kinazy
Nejnovéjsi lé¢ebnou moznosti jsou pero-
ralné podavané Iéky s malou molekulou, kte-
ré plsobi jako inhibitory Janusovy kinazy.
Janusovy kinazy (JAK) jsou enzymy, které
prenaseji intracelularni signaly z receptora
na povrchu bunky pro fadu cytokint a rdsto-
vych faktord, ucastnicich se hematopoezy,
zanétlivych a imunitnich funkci. V intracelu-
larni signalni draze JAK fosforyluji a aktivu-
ji snimace signald a aktivatory transkripce
(STAT - signal transducer and activator of
transcription), které aktivuji expresi gent
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v burice. Inhibice JAK snizuje signalizaci uvnitf
bunky, coz vede ke snizeni exprese kli¢covych
cytokinl (napf. IL-4, IL-13, IL-22, IL-31, TSLP -
thymicky stromalni lymfopoetin), které se
podili na patogenezi atopického ekzému (8).
Pfed zahajenim a v priibéhu lécby inhibitory
Janusovy kindzy je nutné monitorovat krevni
obraz, lipidogram, rendlni a jaterni parametry,
vyloucit tuberkuldzu, virové hepatitidy, tého-
tenstvi. Pferuseni lé¢by je doporuceno, pokud
se u pacienta vyvine zdvazna infekce, sepse
nebo oportunniinfekce. V klinickych studiich
byly u pacientl [é¢enych inhibitory Janusovy
kindzy hlaseny zavazné infekce virem herpes
simplex, herpes zoster a pneumonie. BEhem
|é¢by a bezprostiedné pred lIé¢bou se nemaji
pouzivat zivé atenuované vakciny. U pacient
uzivajicich JAK inhibitory byly hlaseny pfipady
hluboké Zilni trombdzy (deep venous throm-
bosis, DVT) a plicni embolie (PE). Léciva z této
lékové skupiny se maji u pacientd s vysokym
rizikem hluboké Zilni trombézy a plicni embo-
lie pouzivat se zvySenou opatrnosti. Rizikové
faktory, které maji byt u pacienta vzaty
v Uvahu pfi stanoveni rizika DVT/PE, zahrnuji
vyssi vék, obezitu, DVT/PE v anamnéze, pro-
trombotické poruchy, pouzivani hormonalni
antikoncepce nebo hormonalini substitu¢ni
1é¢by, provadéni vétsich operacnich vykona
a dlouhodobou imobilizaci.

Abrocitinib (Iécivy pripravek Cibinqo)
patii mezi malé molekuly s peroralnim poda-
vanim, ktery reverzibilné a selektivné inhibuje
nitrobunécnou signalizaci JAK1. Lék Cibinqo je
hrazen dospélym pacientlim s tézkou formou
atopické dermatitidy po selhdni (nedostate¢né
ucinnosti) alespon jednoho ze zplsobu kon-
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vencni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroidi) nebo u pacientd,
ktefi systémovou terapii nemohou byt [é¢eni
z dlivodu intolerance nebo kontraindikace.
Doporucena zahajovaci davka je 100 mg ne-
bo 200 mg jednou denné. Zahajovaci davka
100 mg jednou denné se doporucuje u pacien-
0 s vyssim rizikem Zilniho tromboembolismu,
zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody
a malignity. Béhem Iécby mUze byt davka
podle snasenlivosti a Ucinnosti snizena nebo
zvysena. U pacientd, ktefi po 24 tydnech 1é¢by
nevykazuji zndmky lé¢ebného pfinosu, se ma
zvazit ukonceni lé¢by. U pacientd 1é¢enych
inhibitory CYP2C19 a CYP2C9 (napt. fluvoxa-
minem, flukonazolem, fluoxetinem a tiklo-
pidinem) ma byt doporucena davka snizena
o polovinu na 100 mg nebo 50 mg jednou
denné. Soubézna |é¢ba stiedné silnymi nebo
silnymi induktory enzymd CYP2C19/CYP2C9
(napt. rifampicinem, apalutamidem, efaviren-
zem, enzalutamidem, fenytoinem) se nedopo-
rucuje. U pacientl uzivajicich pfipravky zvy-
Sujici Zaludec¢ni pH (napt. antacida, inhibitory
protonové pumpy a antagonisty H2 receptoru)
je vhodné zvézit davku abrocitinibu 200 mg
jednou denné. U pacientd se stfedné tézkou
(eGFR 30 < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin
ma byt doporucena davka abrocitinibu snize-
na o polovinu na 100 mg nebo 50 mg jednou
denné. U pacientl s tézkou (eGFR < 30 ml/min)
poruchou funkce ledvin je doporucend zaha-
jovaci davka 50 mg jednou denné. Abrocitinib
je kontraindikovan u pacientu s tézkou po-
ruchou funkce jater. Doporucend zahajovaci
davka u pacientl ve véku 65 let nebo starsich
je 100 mg jednou denné.

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (
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Baricitinib (IéCivy pfipravek Olumiant)
je selektivni a reverzibilni inhibitor JAK1
a JAK2. Je hrazen dospélym pacientdim s téz-
kou formou atopické dermatitidy po selhani
(nedostatec¢né ucinnosti) alespori jednoho ze
zplsobl konvenéni systémové imunosupre-
sivni terapie (s vyjimkou kortikosteroidd) nebo
u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou
byt lé¢eni z dGvodu intolerance nebo kon-
traindikace. Doporucena déavka baricitinibu
je 4 mg jednou denné. Davka 2 mg jednou
denné je vhodna pro pacienty ve véku = 75 let
a mGze byt vhodna pro pacienty s chronic-
kymi nebo recidivujicimi infekcemi v anam-
néze. Davku 2 mg jednou denné lze rovnéz
zvazit u pacientd, u kterych bylo dosazeno
trvalé kontroly aktivity onemocnéni pfi ddvce
4 mg jednou denné. Baricitinib by nemél byt
pouzivan u pacientl s divertikulitidou nebo
u pacient( uzivajicich Iéky zvysujici riziko gas-
trointestinalni perforace (nesteroidni antiflo-
gistika, kortikosteroidy, opioidy). Baricitinib je
v dermatologii indikovan také k 1é¢bé zavazné
formy alopecia areata u dospélych pacientd.
V klinickych farmakologickych studiich neved-
lo soubézné podavani baricitinibu se substra-
ty CYP3A simvastatinem, ethinylestradiolem ¢i
levonorgestrelem k zadnym klinicky vyznam-
nym zménam ve farmakokinetice téchto Iéciv.

Upadacitinib (IécCivy pfipravek Rinvoq)
je peroralni selektivni a reverzibilni inhibitor
JAK.V lidskych bunécnych testech upadaciti-
nib pfednostné inhibuje signalizaci JAK1 ne-
bo JAK1/3 s funkéni selektivitou v porovnani
s cytokinovymi receptory, které prenaseji sig-
nal prostfednictvim pard JAK2. Doporucena
davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jed-

Tab. 1. Shrnuti rozdild, vyhod a nevyhod systémovych lécebnych modalit. Prevzato a mirné upraveno dle Mendes Bastose (Congress of European Academy

of Dermatology and Venereology Milano 2022)

Klasicka imunosupresiva (cyklosporin) JAK inhibitory (abrocitinib, baricitinib, upa- | Biologika (dupilumab, tralokinumab)
dacitinib)
Vyhody M levné B relativné bezpecné B vyborny bezpec¢nostni profil
B rychly ndstup Ucinku B vyborna uc¢innost pfi dlouhodobém
B mozné redukovat dévku u dobfe podavani
odpovidajicich pacientd B nevyZzaduji zadné laboratorni monitorovani
B peroralni podavani B nedochdzi k lékovym interakcim
Nevyhody | B casté nezddouci Ucinky: nefrotoxicita, B |aboratorni monitorovani B pomalejsi ndstup ucinku
hypertenze, ties, hypertrichdza, bolest hlavy, | B nepodavat u pacientd s tromboembolickou | B nezadouci Ucinky: konjunktivitida,
hyperplazie gingivy atd. nemoci v anamnéze dermatitida v obliceji
B |ékové interakce B nevhodné v téhotenstvi
B nevhodné v téhotenstvi B piipadné Iékové interakce
B black box warning (u revmatoidnf artitidy,
panJAK inhibitor)
Déti B od 16 let véku B upadacitinib od 12 let véku B dupilumab od 6 mésict véku
(hrazen od 6 let véku)
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nou denné na zakladé individualnich potieb
pacienta. Upadacitinib je hrazen dospélym
pacientlim s tézkou formou atopické derma-
titidy po selhdni (nedostate¢né ucinnosti)
alespori jednoho ze zplisobl konven¢ni sys-
témové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroid(l) nebo u pacient(, ktefi systé-
movou terapii nemohou byt |é¢eni z dlivodu
intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib
je dale hrazen dospivajicim pacientiim od
12 let véku do dosazeni 18 let s tézkou formou
atopické dermatitidy, u kterych indikovana
maximalizovana lokalni terapie a dostupné
vyssi typy |écby, jako je fototerapie nebo
balneoterapie, nevedly ke kontrole onemoc-
néni. Pfi [é¢bé upadacitinibem neni nutné
monitorovat renalni parametry. Upadacitinib
by nemél byt pouzivan u pacientl s diver-
tikulitidou nebo u pacientd uzivajicich Iéky
zvysujici riziko gastrointestinalni perforace
(nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy,
opioidy). Expozice upadacitinibu je zvysena
pfi souc¢asném podavani se silnymi inhibitory
CYP3A4 (jako jsou ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, klarithromycin
a grapefruit). Expozice upadacitinibu je snize-
na pfi sou¢asném podavani se silnymi induk-
tory CYP3A4 (jako jsou rifampicin a fenytoin),
coz muze vést ke snizenému terapeutickému
Ucinku upadacitinibu.

Dalsi 1é¢ebnou moznosti stfedné téz-
ké az tézké atopické dermatitidy u dospé-
lych a dospivajicich pacient( ve véku 12 let
a starsich, ktefi jsou kandidéty pro systémo-
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vou léc¢bu, je tralokinumab (Ié¢ivy pfipra-
vek Adtralza). Tento lék zatim nema v Ceské
republice stanovenu Uhradu ze zdravotniho
pojisténi. Tralokinumab je pIné humanni
monoklonalni protilatka, ktera neutralizuje
biologickou aktivitu IL-13 blokovanim jeho
interakci s receptorovym komplexem IL-
13Ra/IL-4Ra. Doporucend uvodni davka je
600 mg (4 injekce po 150 mg) nasledovana
dévkou 300 mg kazdy 2. tyden subkutanni
injekci.

Celkové kortikosteroidy

Ke zvladnuti zdvazné akutni exacerba-
ce onemocnéni nereagujici na jinou [é¢bu
je mozné pouzit kratkodobé celkové korti-
kosteroidy. Pfi ndhlém vysazeni celkovych
kortikosteroidl vsak hrozi vyrazné zhorse-
ni AE, tzv. rebound fenomén. Doporucena
maximalni davka methylprednisolonu je
0,5-1 mg/kg po dobu 1-2 tydn, s postup-
nym snizovanim.

Antihistaminika

Z celkové podavanych IékU se také casto
jako doplnék 1écby AE uzivaji antihistamini-
ka. Nesedativni antihistaminika 2. genera-
ce mohou byt pfinosna k potlaceni pruritu
a jsou U¢innd v |é¢bé pfidruzenych onemoc-
néni (napf. alergické rinokonjunktivitidy).
Peroralni sedativni antihistaminika 1. gene-
race (napf. hydroxyzin) Ize vyuzit pro jejich
sedativni efekt, k potlaceni pruritu a zlepseni
kvality spanku.

matitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2008;8(5):428-432.
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Antimikrobialni Ié¢ba

Systémova antibiotika by méla byt nasa-
zena jen pfi klinickych znamkach druhotné
bakterialni infekce. Pouhy nalez zlatého stafy-
lokoka ve stéru z kGize neni indikaci k zahajenf
celkové antibiotické terapie. Zlaty stafylokok
kolonizuje kiizi az u 5 % zdravych osob a vi-
ce nez 90 % pacientl s AE (2). Vhodnéjsi je
vyuzivat lokalni antimikrobidlni prostfedky,
jako jsou chlorhexidin nebo koupele s pfimési
hypermanganu. Nadmérné pouziti lokalnich
antibiotik zvysuje riziko vzniku rezistence a ta-
ké kontaktni alergie.

U pacientl s eczema herpeticatum je nut-
né poddvat systémova antivirotika (acyklovir)
intravenézné.

Zaver

Atopicky ekzém je casté chronické one-
mocnéni, které mdze velmi vyznamné ovliv-
novat kvalitu Zivota pacient(. Zakladem tera-
pie i utézkych forem AE je vhodné zvolena lo-
kalni [é¢ba. Pfi nedostate¢ném efektu lokalni
terapie je nezbytné zahajit systémovou lé¢bu.
Vzhledem k tomu, Ze klasickd imunosupresivni
systémova lécba je v nékterych pripadech
kontraindikovéna nebo se objevuji zdvazné
nezadouci Ucinky, bylo nutné hledat jiné lé-
¢ebné moznosti. Diky hlubSimu porozuméni
patogenezi atopického ekzému byla do |é¢by
tohoto onemocnéni v poslednich letech zave-
dena nova cilena biologicka terapie a skupina
peroralné podavanych 1éki, plsobicich jako
selektivni inhibitory Janusovy kinazy.
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