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SOUHRN

Atopicka dermatitida je chronické, intenzivné svédici onemocnéni déti i dospélych, které vyzaduje intenzivni lokalni
a Casto i celkovou Ié¢bu. Vybér |é¢ebné metody zavisi na véku, zdvaznosti onemocnéni a pfidruzenych chorobach.
Aktudlni doporuceni v ¢asti Il obsahuji indikace k celkové 1é¢bé, shrnuji recentni dostupné poznatky o systémové,
biologické a cilené 1é¢bé atopické dermatitidy. Soucasné jsou definované l1écebné cile (inicidlni, racionélni, optimalni),
hodnoceni [écebné odpovédi a selhani |écby.

Kli¢ovd slova: atopicka dermatitida — indikace celkové 1é¢by — hodnoceni celkové 1é¢by - |é¢ebné cile - konvencni
systémova lé¢ba — biologicka a cilena l1é¢ba atopické dermatitidy

SUMMARY
Atopic Dermatitis: Current Guidelines for Diagnosis and Treatment. Part Il

Atopic dermatitis is a chronic, very itching disease of children and adults that requires intensive local and often sys-
temic treatment. The choice of treatment depends on the age, severity of the disease and associated diseases. Cur-
rent recommendations in part Il contain indications for systemic treatment; summarize the latest available knowledge
on conventional systemic, biological and targeted treatment of atopic dermatitis. At the same time, treatment goals
(initial, rational, optimal), evaluation of treatment response and treatment failure are defined.

Key words: atopic dermatitis — indications for systemic treatment - treatment evaluation — treatment goals — conven-

tional systemic treatment - biological and targeted treatment

uvoD

Atopicka dermatitida (AD) postihuje celosvétové vice
nez 20 % déti a 2-8 % dospélé populace. Vétsinou se
manifestuje v détském véku, vznik v prvnim roce Zivo-
ta se udavda u 60-85 % déti, do 5 let Zivota u vice nez
85 % pripadd, avsak AD se muize objevit v jakémkoliv
véku. Spontanni remise se uddvaji u déti starsich 5 let
ve 40-60 %, pokud jsou projevy mirné. Asi u 20 % pa-
cientd AD ustoupi do doby dospivani, u tfetiny pFipadi
dochazi k perzistenci projevl do dospélosti [88, 90, 92].
Priblizné u 20 % pacient( s atopickou dermatitidou je
lokalni protizanétliva l1é¢ba nedostatecné Gcinna a pa-
cienty je treba lécit celkovou (systémovou) lécbou.
Systémova lécba je indikovand i v pfipadech, kdy je AD
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doprovazend Upornym svédénim, vyrazné sniZzenou
kvalitou Zivota, nebo v pfipadech, kdy se k o3etfovani
rozsahlych postizenych oblasti pouziva velké mnozstvi
silné ucinnych lokalnich kortikosteroidd, oSetfuji se
jimi rezistentni projevy v citlivych ¢i viditelnych parti-
ich nebo dochazi i pres intenzivni protizanétlivou lIé¢bu
k opakovanym relapstim projev(i béhem jednoho roku
(> 10 relapsl za rok) [65, 88, 90, 92]. Pro pacienty s AD
plati totéz, co platilo v minulosti pro pacienty s pso-
riazou [47], tedy to, Ze pacienti se stfedné zdvaznou
a zdvaznou AD jsou podléceni a nedostatecné léceni
celkovou Ié¢bou [48].

V soucasnosti je cyklosporin (CyA) jedina schvalena
konvencéni systémovda imunosupresivni lé¢ba stfedné
tézké az tézké AD v Evropé véetné Ceské republiky (CR).
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Bez schvaleni (,off-label”) Ize pouzit metotrexat (MTX),
azathioprin (AZA) a mykofenolat mofetil (MMF). Sys-
témové kortikosteroidy (SCS) se sice v 1é¢bé AD hojné
pouzivaji, ale pro jejich dlouhodobé pouziti neni opod-
statnéni [88, 90, 92]. CyA spolu s SCS maji rychly nastup
ucinku a hodi se k Ié¢bé akutnich exacerbaci, ostatni
imunosupresivni l[éky (MTX, AZA, MMF) plsobi poma-
leji. Pfed zahdjenim jakékoliv celkové 1écby je nutné
vyloucit diferencialné diagnosticky jiné kozni choroby
imitujici AD, zejména primarni kozni lymfomy, zvazit
vsechny relevantni faktory, jako jsou pfidruzené nemo-
ci, oCekdvany nastup ucinku, planované trvani Iécby
a pfipadné planovani poceti [41, 85, 86, 88, 90, 92].

Lécebné moznosti pacientd s AD se vyrazné zlepsily
zavedenim biologické a cilené 1é¢by. Ta je indikovana
u stfedné tézké az tézké AD u pacient(, ktefi jsou kandi-
daty systémové lécby, nékteré pfipravky je mozné pou-
zit i u déti. K biologické [é¢bé stiedné tézké az tézké AD
jsou v CR schvéleny dupilumab a tralokinumab [1, 24].
Dupilumab je v sou¢asné dobé jedinym hrazenym bio-
logikem pro pacienty s tézkou formou AD po splnéni
Uhradovych kritérii [25]. K cilené 1é¢bé inhibitory Ja-
nusovych kinaz (JAK) jsou schvéleny v CR abrocitinib,
baricitinib a upadacitinib [16, 54, 60]. Baricitinib (od 1.
6. 2022), abrocitinib (od 1. 11. 2022) a upadacitinib (od
1. 3. 2023) jsou hrazené pro pacienty s téZkou formou
AD po splnéni thradovych kritérii [16, 55, 611.

VYBER A DLOUHODOBE VEDENI CELKOVE LECBY

Zahdjit a vést celkovou terapii u pacientll s AD by
méli lékafi se zkuSenostmi s komplexni [é¢bou AD
v¢etné diferencidlni diagnostiky. Komorbidity je tfeba
[écit ve spolupraci s pfislusnymi odborniky. Vybér léku
ma byt vysledkem diskuse mezi Iékafem a pacientem,
ktery by mél byt podrobné informovéan o vsech moz-
nostech |é¢by, jejich rizicich a pfinosech. Vzdélavani
pacienta o etiologii, komorbiditach, moznostech 1écby,
faktorech a vlivech zivotniho stylu spojeného s AD op-
timalizuje spole¢né rozhodnuti, navozuje vztah mezi
pacientem a lékafem; pozitivné ovliviiuje spokojenost
pacientu a jejich compliance s 1é¢bou [90, 92].

DOPORUCENE POSTUPY

Predkldadané doporucené postupy, které vychazeji
z mezinarodnich doporucenych postup [65, 81, 84, 88,
90, 92], nemohou byt povazovany za komplexni ndvod
zajistujici Uspésnou lécbu v jednotlivych situacich. Pra-
ce nenahrazuje souhrny Udaju o Ié¢ivych pripravcich
(SPC). Protoze védecké informace tykajici se celkové
[é¢by neustadle pribyvaji, nasim cilem je zajistit recentni
doporuceni v dobé publikace a ¢tendfi jsou laskaveé za-
dani o sledovéni novych védeckych poznatki a z toho
vyplyvajicich upfesnéni pokyn(. Doporuceni budou
autory s ohledem na vyvoj poznatk(l v biologické a ci-
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lené 1é¢bé pravidelné upravovana, doplhovana a aktu-
alizovana.

Indikace k celkové lé¢bé v CR

Celkova létba AD ma byt zahdjena u pacientll se
stfedné téZzkou az tézkou AD, ktera perzistuje déle nez
3 mésice i pfes intenzivni lokalni protizanétlivou l1é¢bu
a splnuje alespon jedno kritérium z kazdého oddilu (A,
B, Q) nasledujicich podminek (upraveno autory podle
[20, 28, 81, 84, 85, 88, 90, 92]).

A. Objektivni hodnoceni zavaznosti onemocnéni

1. zavaznost AD hodnoceni pomoci indexu ,Eczema
Area and Severity Score” (EASI )= 15, nebo

2.zavaznost AD hodnoceni pomoci hodnoceni ,Scoring
Atopic Dermatitis” (SCORAD) > 25, nebo

3. Postizeni télesného povrchu (Body Surface Area -
BSA) > 10 %, nebo

4. globalni hodnoceni zadvaznosti Iékafem (Investigator
Global Assesment - IGA) = 3, nebo

5. postizeni citlivych a/nebo viditelnych oblasti (geni-
tal, ruce, oblicej), nebo

6. vysoka frekvence relapst (> 10/rok).

B. Subjektivni zatéz nemocného

1. hodnoceni kvality Zivota - Dermatology Life Quality
Index (DLQI) >10, nebo

2. skorovaci systém hodnotici zvladani/kontrolu one-
mocnéni atopickou dermatitidou (ADCT - ,Atopic
Dermatitis Control Tool”): ADCT > 7 nebo zvysSeni
0 5 avice bodti od posledniho pouziti ADCT, nebo

3. intenzita svédéni > 5 (podle Numeric Rating Scale -
NRS), nebo

4. poruchy spanku v dlsledku ekzému/svédéni podle
NRS > 5.

C. Nedostatecna odpovéd na predchazejici lécbu
1. nedostate¢na odpovéd na lokdlni protizanétlivou
[é¢bu

Hodnoceni

Celkova lécba je indikovana, jestlize je splnéno
jedno kritérium z kazdého oddilu A, B, C (A + B + C).
Vybér celkové |écby podle doporucenych postupl
se zahajuje zohlednénim pfinosu a rizika dané é¢by
u konkrétniho pacienta, ktery je vzdy soucasti rozho-
dovaciho procesu [84, 85, 90, 92].

Lécebné cile

Stanoveni [écebnych cilll je nezbytné k optimalni 1é¢hé
pacientl s AD. Jejich definovani umozni vyvarovat se sub-
optimalni davky nebo nevhodné 1écby. Lé¢ebné cile musi
byt dosazitelné (realistické), casové ohrani¢ené (obvykle 3-4
meésice) a vzdy musi byt vysledkem diskuse pacienta s léka-
fem. SpInéni 1é¢ebnych cilll umozni snizit aktivitu onemoc-
néni a intenzitu doprovodnych pfiznak(l (napf. svédéni).
Cilem uspésné lécby je dosazeni kontroly nad onemocné-
nim definované minimalni aktivitou onemocnéni (VIDA),
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tzn. zlep3eni stavu do té miry, kdy onemocnéni ma zadny
nebo minimalni vliv na kazdodenni aktivity pacienta. K po-
souzeni efektivity IéCby je nezbytné pravidelné hodnotit
soucasné nejméné jednu objektivni (EASI, BSA, IGA, SCO-
RAD) a nejméné dvé subjektivni hodnotici skaly (NRS
pruritu, kvality spanku, DLQI, ADCT) [20, 81, 84, 85, 90, 92].

Inicialnim lé¢ebnym cilem_(za 3-4 mésice od zaha-
jeni dané lécebné metody) je redukce IGA o 1 stupen,
nebo snizeni hodnoty BSA alespon o 50 %, nebo do-
sazeni EASI 50, a snizeni NRS svédéni, kvalita spanku
alespon o 4 body a/nebo DLQI alespori o 5 bodu a pfi-
padné i ADCT nejméné o 5 bodu [20, 81].

Racionalnim lé¢ebnym cilem (kazdych 6 mésict) je do-
sazeni IGA maximalné 2, nebo snizeni BSA o vice nez 50 %,
nebo dosazeni EASI 75 a hodnota NRS (svédéni, kvalita
spanku) 4 a méné, a/nebo hodnota DLQI 5 a méné, a pfi-
padné hodnota ADCT 7 bod(l a méné [20, 81].

Optimalnim terapeutickym cilem je dosazeni zhojené
nebo prakticky zhojené kiize (VDA) definované IGA 0/1,
nebo dosazeni BSA 90 %, resp. BSA maximalné do 2 % koz-
niho povrchu, nebo dosaZeni EASI 90 a minimalni vliv one-
mocnéni na kvalitu Zivota (DLQI 0/1, NRS svédéni, kvalita
spanku 0/1, ADCT 0/1) - tabulka 1 [20, 81]. BEhem udrzova-
cilécby je nutné v pravidelnych intervalech (kazdych 6 mé-
sicd) monitorovani klinického efektu a nezédoucich ucink.

Za primarni selhani lécby se povazuje nedosazeni inici-
alniho Ié¢ebného cile (3—4 mésice) a/nebo raciondlniho Ié-
Cebného cile (6 mésicli). U pacientl s ¢astecnou odpovédi
(nedosazeni EASI 50, resp. EASI 75 nebo srovnatelného ob-
jektivniho parametru v objektivnich skalach (SCORAD, BSA,
IGA) nebo neuspokojivé hodnoty v subjektivnich skalach

(NRS svédéni, kvalita spanku, DLQI, ADCT) doporucujeme

zménu, pripadné optimalizaci lécby [20, 81].

Sekundarni selhani lécby (ztrata efektu lécby po
pfedchozim dosazeni dostate¢né klinické odpovédi
béhem indukéni faze) se definuje jako:

« selhani [é¢by po predchozim dosazeni Ié¢ebného cile
kdykoliv v priibéhu léc¢by,

- |é¢ebna odpovéd jiz neni povazovana za dostacujici
ani lékafem, ani pacientem (schéma 1) [20, 81].

Pokud nedojde z jakékoliv pficiny k dosazeni |é¢eb-
nych cild nebo dojde ke ztraté ucinku stavajici Ié¢ebné
metody, je mozné kromé zmény lécby optimalizovat
lé¢bu s cilem zvyseni G¢innosti stavajici [é¢by [20, 81].
Ta by méla byt volena individuélné:

« opétovné posouzeni, zhodnoceni, vylouceni a pfi-
padné léceni faktor( pfispivajicich k nedostatecné
|écebné odpovédi nebo adherenci k |é¢bé;

- zahdjeni kombinované lécby:

- pfidani/zintenzivnéni lokalni protizanétlivé 1é¢by

— pridani fototerapie k biologické l1é¢bé nebo 1é¢bé in-
hibitory JAK

- ke zvladnuti akutniho vzplanuti Ize pfidat k lé¢bé
biologiky nebo inhibitory JAK kratkodobé systémové
kortikosteroidy

- dupilumab a tralokinumab lze kombinovat se systé-
movou imunosupresivni lé¢bou

- inhibitory JAK se nedoporucuje kombinovat s cyk-
losporinem pro potenciaci imunosuprese

- inhibitory JAK je mozné kombinovat s metotrexatem,
protoze jsou k dispozici bezpe¢nostni data z revma-
tologie (upraveno podle [20, 81]).

Tabulka 1. Hodnoceni I[écebné odpovédi a stanoveni [é¢ebnych cild k dosazeni minimalni aktivity onemocnéni

Inicialni Ié¢ebny cil
(4 mésice od zahajeni
l1écby)
IGA (0-4)* redukce alespon o 1 stupen
BSA (0-100 %)* redukce > 50 %

Lécebny cil

(rozsah)

Relativni/racionalni lécebny cil
(6 mésica)

redukce > 50 %

Absolutni/optimalni Iécebny
cil (minimalni aktivita
onemocnéni - MDA)

IGA 0/1
BSA 90 % nebo BSA < 2

IGA<2

A =1 SPECIFICKY

EASI (0-72)* redukce EASI = 50

oV N BN  redukce SCORAD = 50

EASI 75 nebo
absolutni hodnota EASI < 7

SCORAD > 50 nebo absolutni

LECEBNY CIL

EASI > 90 nebo
absolutni hodnota EASI < 3
SCORAD 75 nebo absolutni

hodnota SCORAD < 24 hodnota SCORAD < 10
redukce > 3 body NRS < 4 NRS < 1
DLQI (0-30)** redukce > 4 body DLQI<5 DLQI 0/1
redukce > 5 bodi ADCT <7 ADCT <2

(upraveno podle [20, 81])

ADCT - Atopic Dermatitis Control Tool, BSA - Body Surface Area, DLQI - Dermatology Life Quality Index, EASI — Eczema Area and
Severity Index, IGA - Investigator Global Assessment, MDA - Minimal Disease Activity, NRS — Numeric Rating Scale, SCORAD -

Scoring of Atopic Dermatitis

*objektivni kritéria
**subjektivni kritéria

Khodnoceni lé¢ebné odpovédi je nezbytné 1 objektivni kritérium (IGA, BSA, EASI, SCORAD) a nejméné 2 subjektivni hodno-

tici Skaly (NRS svédéni, kvalita spanku, DLQI, ADCT).
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Hodnoceni lécby AD

Y

Y

\ 4

\ 4

Subjektivni hodnoceni

Subjektivni hodnoceni

Subjektivni hodnoceni

Subjektivni hodnoceni

DLQI > 5 DLQI > 5 DLQI > 5 DLQI > 5

NRS < 4 NRS < 4 NRS < 4 NRS > 4

ADCT <7 ADCT <7 ADCT <7 ADCT > 7
+ + + +

Objektivni hodnoceni

Objektivni hodnoceni

Objektivni hodnoceni

Objektivni hodnoceni

EASI 275 EAS| 275
SCORAD <24 SCORAD < 24
IGA<2 IGA<2
BSA =50 % BSA =50 %

EASI <75 EASI <75
SCORAD>24 SCORAD > 24
IGA>2 IGA>2
BSA <50 % BSA <50 %

\ Y

VL A

Pokracovani lécby

Optimalizace lécby

Zména lécby

Schéma 1. Algoritmus Ié¢ebnych cilll u atopické dermatitidy

(upraveno podle [20, 81])

AD - atopicka dermatitida, ADCT - Atopic Dermatitis Control Tool, DLQI - Dermatology Life Quality Index, EASI — Eczema Area
and Severity Index, IGA - Investigator Global Assessment, NRS — Numeric Rating Scale, SCORAD - Scoring of Atopic Dermatitis

SYSTEMOVA IMUNOSUPRESIVNIi LECBA

Cyklosporin

V soucasnosti je cyklosporin (CyA) jedinym schvale-
nym konvenénim imunosupresivnim Iékem na stfedné
téZkou az téZkou AD v Evropé véetné Ceské republiky
(CR). CyA byl poprvé pouzity k terapii AD v roce 1991
[65] a schvaleny k |é¢bé je od roku 1997 [85].

Charakteritiska cyklosporinu

CyA inhibuje intracelularni drahu signdlu zavisejici
na kalcineurinu, coz vede k supresi prozanétlivych cy-
tokinu (napf. IL-2 a interferonu gamma) a k souvisejici-
mu potlaceni aktivace T-bunék. Pfedevsim v T lymfo-
cytech inhibuje tvorbu vyznamnych imunologickych
mediator(, ale neovliviiuje funkci fagocyt(, takze je
povazovany za selektivni imunosupresivum. Pacienti
[é¢eni CyA jsou méné nachylni k infekcim nez pfi poda-
vani jinych imunosupresiv. CyA nemd myelotoxické ani
mutagenni plsobeni, jeho Ucinek je reverzibilni [14, 63,
65, 86, 88, 90, 92]. CyA spolu s SCS maji rychly nastup
ucinku a hodi se zejména k 1é¢bé akutnich exacerbaci -
tabulka 2 [14, 65, 86, 88, 90, 92].

Uéinnost cyklosporinu

CyA je velmi ucinny v 1é¢bé AD u dospélych i u déti,
snizuje aktivitu onemocnéni béhem dvou az Sesti tyd-
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na [6, 65,90, 92]. Jeho Ucinnost v porovnani s placebem
prokazala metaanalyza 15 randomizovanych kontro-
lovanych studii (RTC). Po ukonceni lé¢by efekt nebyl
dlouhodoby, po osmi tydnech doslo k navratu projevi
k vychozim hodnotdm. CyA byl u¢innéjsi ve srovnani
s metotrexatem, prednisolonem, UVA/UVB zéafenim
a intravendznimi imunoglobuliny [90, 92] v dosazeni
remise. Pfi porovndni intermitentni |é¢by (osmityden-
ni cyklus) cyklosporinu s fototerapii (kombinace UVA/
UVB zéreni) byli pacienti uzivajici cyklosporin déle
v remisi nez pfi fototerapii [6, 85, 88]. Vyssi davka CyA
(5 mg/kg/den) je spjata s rychlejsi a vyssi Gcinnosti nez
nizsi davky (2,5-3 mg/kg/den) [86, 88, 90, 92]. U¢innost
CyA byla potvrzena u déti a dospivajicich s AD a u ato-
pické keratokonjunktivitidy [6, 88].

Ddvkovdni cyklosporinu

CyA jeindikovany u pacientt od 16 let se zavaznou AD,
ktefi vyzaduji systémovou terapii [6, 63]. Jako ,off-label”
muze byt pouzity u déti do 16 let a téhotnych Zen (strikt-
ni indikace). Poc¢atecni davka CyA u déti i dospélych je
2,5-3 mg/kg/den rozdélend do dvou dennich davek,
uziva se ve stejnou denni dobu nala¢no. Tuto davku Ize
pfi nedostatecné odpovédi do 2 tydn(l a pfi toleranci
Ié¢by navysit na maximalni davku 5 mg/kg/den; neni-li
ani tato davka dostatec¢né ucinnd, ma byt Ié¢ba ukon-
¢ena. Pri dosazeni terapeutické odpovédi se davka po-
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stupné snizuje (0 0,5-1 mg/kg kazdé 2 tydny) a maze se
ukoncit [6, 63]. Vzhledem k casté intoleranci je v realné
praxi podle shody autor( obvykla maximalni pouzivana
davka 4 mg/kg/den. Pomalé vysazovani léku je spojeno
relapsu je mozné pii predchazejici toleranci |é¢by znovu
podat dfive icinnou davku [6]. Pro 1é¢bu AD se dopo-
rucuje kratkodoba ¢i intervalova terapie trvajici okolo
3-6 mésicu [85, 88]. Pokud je Ié¢ba dobre tolerovana, je
mozna kontinualni 1é¢ba nejnizsi u¢innou davkou trvaji-
ci jeden, maximalné dva roky [6, 63]. Dlouhodoba léc¢ba
u AD vsak vzhledem k nezadoucim ucinkdm (arterialni
hypertenze, nefrotoxicita, koZzni nemelanomové nadory)
neni vhodna a nedoporucuje se [6, 63, 85].

Bezpecnost cyklosporinu

Nezadouci uc¢inky CyA zahrnuji nefrotoxicitu, indukci
hypertenze, tremor a parestezie, hypertrichézu a dalsi
(tabulka 3) [6, 63]. Pfi 1é¢bé je nutné peclivé sledovat

krevni tlak a funkce ledvin. Riziko nefrotoxicity je zvyse-
né u davky nad 5 mg/kg/den, u starsich pacientl a pfi
dlouhodobé lé¢bé [85, 86, 88]. Hladiny CyA se nemusi
rutinné béhem |é¢by vysetiovat [88]. Vyssi vyskyt infek-
ci nebo eczema herpeticum pfi 1é¢bé CyA se ve studii
101 pacientll s AD nepotvrdil [85]. Diky zlepseni kozni-
ho nélezu pfi 1é¢bé CyA se v klinické praxi nepozoruji
ani castéjsi bakteridlni kozni infekce [6]. Pfitomnost sta-
fylokokové infekce neni kontraindikaci |é¢by, ale infek-
ce by méla byt |é¢ena vhodnou antibakterialni |é¢bou.
Aktivni infekce virem herpes simplex by méla odeznit
pred zahajenim Iécby CyA, objevi-li se herpes simplex
béhem lécby CyA, neni nutné Ié¢bu ukoncit, pokud ne-
jde o zavaznou infekci [6, 41, 63, 86]. BEhem lécby CyA
muze byt méné ucinna vakcinace, proto je nutné pre-
ruseni 1é¢by na 2 tydny prfed ockovanim a 4-6 tydn(
po ockovani. Ockovani Zivymi vakcinami neni vhodné
a lze je provést az za 3 mésice po ukonceni [é¢by CyA
[6,41,63,77,86,90,92].

Tabulka 2. Systémova imunosupresivni |é¢ba zadvazné atopické dermatitidy

Cyklosporin Metotrexat Azathioprin Mykofen?lat Kortlkostervmdy
mofetil celkové

Celkové ++ akutni ++ dlouhodoba
doporuceni exacerbace udrzovaci lécba
Doba do
zacatku odezvy 2 8-12
(tydny)
Doba do
relapsu (tydny) <2 12
Nejdllezitéjsi _ hematologické,
nezadouci kreatllnln, jaterni enzymy,
-~ krevni tlak : A
ucinky gastrointestinalni
Zahajovaci
davka 2,5-5mg/kg/den  5-15 mg/tydné
dospély
Udrzovaci 15 mg/tyden;
davka 2,5-3 mg/kg/den maximalni davka
dospély 25 mg/tyden
Zahajovaci ,
davka 5 mg/kg/den 10_1t5,(;2?]/m /
déti y
zvysovat 0 2,5-5
Udrzovaci mg/tyden, snizovat
davka 2,5-3 mg/kg/den 02,5 mg/tyden na
déti ucinnou/nejnizsi
davku
teratogenni,
Téhotenstvi mozné absolutni
kontraindikace
malo informaci,
Otcovstvi mozné nejasna data,

kontraindikace

*TPMT - thiopurin metyltransferaza
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gastrointestindlni gastrointestinalni

25-50 mg/den

2-3 mg/kg/den
(1-1,5 mg/kg/

heterozygota)

nejasna data,

Ize pouzivat ++trochu toxicky + akutni
dlouhodobé Y exacerbace
8-12 8-12 1-2

12 12 <2
hematologickeé, hematologické, (UBITEY
. . e syndrom,
jaterni enzymy, kozni infekce, -
osteoporoza,

diabetes mellitus

50 mg/den 1-2 g/den 0,2-0,5 mg/kg/den
2-3 mg/kg/den
(1-1,5 mg/kg/ nevhodny
den u TPMT* 2 SR k udrzovaci terapii
heterozygota)

20-50 mg/kg/den 0,2-0,5 mg/kg/den

zvysovat denni
celkovou davku po
500 mg kazdé 2-4
tydny az na davku
30-50 mg/kg/den
teratogenni,

nevhodny

den u TPMT k udrzovaci terapii

mozné pfi striktni absolutni mozné
indikaci kontraindikace
malo informaci,
mozné pfi striktni nejasna data mozné

indikaci
(upraveno podle [88, 92])
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Kontraindikace cyklosporinu

Kontraindikacemi CyA jsou hypersenzitivita, kombinace
s pfipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou a uzivani
nékterych lékd, metabolizovanymi pfes cytochrom P 450,
u kterych zvysené plazmatické koncentrace mohou zpu-
sobit zadvazné anebo zivot ohrozujici stavy (tabulka 4). Pa-
cienty je tfreba upozornit na obsah etanolu v kapslich [63].

Monitoring cyklosporinu

Pfed zahajenim lécby CyA a v pravidelnych interva-
lech je nutné stanovit a sledovat fadu laboratornich pa-
rametr( a krevni tlak (tabulka 5). S ohledem na poten-
cidlni riziko malignit kiZe se pacienti [éceni CyA nemaji
vystavovat pfimému slune¢nimu zéareni a musi pouzi-
vat Uc¢innou fotoprotekci [63, 86, 88, 90, 92].

Lékové interakce cyklosporinu

PFi 1é¢bé CyA je tfeba pamatovat na mnohocetné
Iékové interakce, protoZe pfi metabolismu a eliminaci
CyA se uplatiiuje pfedevsim systém cytochromu (CY)
P450, zejména izoenzym CYP3A4 a P-glykoprotein (viz
tab. 4) [63], Doporuceni 1.

Doporuceni 1. Doporuceni k 1é¢bé cyklosporinem

+ CyA je mozné pouzit u chronickych, zavaznych pfipa-
dU AD u dospélych a adolescentli od 16 let.

« CyA je mozné pouzit (,off-label”) u déti a adolescentt
do 16 let v refrakternich nebo zavaznych pfipadech AD.

« Peclivé monitorovani nefrotoxicity a daldich zévaz-
nych nezadoucich Ucink( u déti, adolescentll a do-
spélych je nezbytné.

- Doba trvani [é¢by CyA se fidi efektem a toleranci 1é¢-
by, ktera je mozna v kratkodobém i dlouhodobém
rezimu.

+ Obvykly doporuceny interval |é¢by je 3—-6 mésicu.

+ Lé¢ba CyA by neméla pfi kontinudlnim podavani pre-
sahnout 1 az 2 roky, a to s nejnizsi u¢innou davkou.

+ Doporucena inicialni davka CyA je 2,5-3 mg/kg/den
rozdélena do dvou dennich davek.

« Maximalni davka CyA je 5 mg/kg/den.

« Po dosazeni klinického efektu je doporucena redukce
davky o 0,5-1,0 mg/kg/den kazdé 2 tydny.

Tabulka 3. Pfehled nezddoucich ucinkd cyklosporinu

Velmi casté zadné

« Hladiny CyA neni nutné rutinné sledovat.

- Neni dostatek dlikazd a klinickych studii o ucinnosti
ockovani béhem lécby CyA, proto se doporucuje pre-
ruseni lé¢by CyA 2 tydny pred o¢kovanim a 4-6 tydn
po ockovani.

« Kombinace |é¢by CyA a UV zafeni se nedoporucuje,
béhem lécby je nutné pouzivat ucinnou fotoprotekci.

+ CyA je mozné kombinovat s biologickou lé¢bou AD.

(upraveno podle [6, 20, 77, 81, 86, 88, 90, 92])

Metotrexat

Metotrexat (kyselina 4-amino-10-methyllistova, MTX)
byl schvdlen k systémové |é¢bé psoridzy v roce 1971.
Dlouhodobé klinické zkusenosti jsou i u AD [13].

Charakteristika metotrexdtu
Nizké davky MTX snizuji proliferaci lymfatickych bu-
nék a tento pfimy imunosupresivnl’ Ucinek s néslednou

/////

[13].

Ué¢innost metotrexdtu

Uginnost MTX byla doloZena pouze nékolika ote-
vienymi nekontrolovanymi studiemi. U¢inek nastupu-
je pomalu, maximalni klinickd ucinnost je dosazena
za 8-12 tydnl od zahdjeni lé¢by. MTX se povaZuje za
stfedné ucinny, avsak méné ucinny nez CyA, relativné
bezpelny a dobre tolerovany u déti i dospélych se za-
vaznou AD [90, 92]. Dlouhodoba studie trvajici pét let
porovnavala MTX s AZA a neprokazala mezi nimi rozdi-
ly v uc¢innosti [29].

Ddvkovdni metotrexdtu

MTX Ize podévat (,off-label pouziti) peroralné nebo
subkutanné. U AD se doporucuje podat MTX 1krat
tydné u dospélych v ddvce mezi 10-15 mg, maximalni
davka v refrakternich pfipadech je 25 mg/tydné. U déti
je davka 0,3-0,4 mg/kg/tyden, maximalni davka v dét-
ském véku je 25 mg/tyden [92]. Pouziti u déti do 3 let
se nedoporucuje pro nedostatek informaci o Uc¢innosti
a bezpeénosti [51]. Po dosaiem’ Iéc“:ebné odpovédi (za

evvs

selhani ledvin (v zavislosti na davce), riziko ireverzibilniho poskozeni ledvin (pfi dlouhodobé
[é¢bé), hypertenze, gingivalni hyperplazie, reverzibilni hepatogastrické obtize (v zavislosti na
ddvce), tremor, Unavnost, bolest hlavy, pocit paleni na dlanich a chodidlech, reverzibilni zvyseni

krevnich lipidl (zvlasté v kombinaci s kortikosteroidy), hypertrich6za

S B epileptické zachvaty, gastrointestindlni ulcerace, narlist hmotnosti, hyperglykemie,
Prilezitostné . . . . . .
hyperurikemie, hyperkalemie, hypomagnezemie, akné, anemie

Vzacné ischemickda choroba srdecni, pankreatitida, motoricka polyneuropatie, poruchy visu, poruchy
sluchu, centralni ataxie, myopatie, erytém, svédéni, leukopenie, trombocytopenie

mikroangiopaticka hemolyticka anemie, hemolyticky uremicky syndrom, kolitida (ojedinélé

VAR EILEM piipady), papilarni edém (ojedinélé pfipady), idiopaticka intrakranidlni hypertenze (ojedinélé

pfipady)

128

(upraveno podle [14])
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ucinnou davku nebo ukonéeni lé¢by. Pro udrzeni navo-
zené remise se doporucuje zvyseni frekvence a mnoz-
[é¢by [51]. MTX se uziva nala¢no nebo za 1-2 hodiny po
jidle, nejlépe v jedné davce nebo rozdélené do 2-3 da-
vek po 12 hodinach. U chronické, zdvazné AD mize byt
MTX podavany dlouhodobé. Kvlli lepsi snasenlivosti
a ke snizeni hepatotoxicity se 24 hodin po jeho uziti
doporucuje podat 1-5 mg kyseliny listové. U starSich

Tabulka 4. Lékové interakce cyklosporinu

pacientl je vhodné pouzit nizsi davky MTX za castéj-
Sich kontrol renalnich parametra [14, 41, 51, 59, 77, 88,
90, 92].

Bezpecénost metotrexdtu

Specifickd data o bezpecnosti 1é¢by MTX u AD nejsou
k dispozici. Bezpec¢nostni tidaje vychazeji z klinickych zku-
Senosti pfiléceni nizkymidavkami MTX v jinych indikacich,
zejména psoridzy [51]. Vyskyt a zdvaznost nezadoucich

Snizeni sérové
koncentrace cyklosporinu

(indukce CYP3A4) trezalka teckovana

karbamazepin, fenytoin, barbituraty, metamizol, rifampicin, oktreotid, tiklopidin,

blokatory kalciovych kanalt (diltiazem, nikardipin, nifedipin, verapamil), amiodaron,
makrolidova antibiotika (erytromycin, klaritromycin, josamycin), doxycyklin,

Zvyseni sérové
koncentrace
cyklosporinu
(inhibice CYP3A4)

gentamicin, tobramycin, tikarcilin, chinolony (napt. ciprofloxacin), ketokonazol

(méné flukonazol a itrakonazol), peroralni kontraceptiva, androgeny (norethisteron,
levonorgestrel, methyltestosteron, ethinylestradiol), danazol, alopurinol, bromokriptin,
methylprednisolon (vysoké davky), ranitidin, cimetidin, metoklopramid, propafenon,

protedzové inhibitory (napf. saquinavir), acetazolamid, amikacin, statiny (zejména
atorvastatin a simvastatin), kyselina cholova a jeji derivaty, grapefruitova stava

Zvyseni rizika
nefrotoxicity el sl

metotrexat, diklofenak, naproxen, aminoglykosidy (gentamicin, tobramycin),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim + sulfametoxazol, aciklovir,

(upraveno podle [14])

Tabulka 5. Doporucené kontroly pied zahajenim Ié¢by cyklosporinem a v jejim prdbéhu

Intervaly (tydny)

Krevni obraz* X X
Jaterni testy** X X
Elektrolyty*** X X
Sérovy kreatinin X X
Vysetieni moci X
Kyselina mocova X
Téhotensky test (z moci) X
Cholesterol, triacylglyceroly’ Xt
Hor¢ik? X
HBV/HCV X
HIV X

X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X
X X X X

X X

X X

(upraveno podle [14])

Ne viechny testy jsou nezbytné u viech pacientl. Je tfeba vzit v ivahu pacientovu anamnézu, miru rizika a pacientovy charakte-
ristiky. Mohou byt pozadovany dalsi specifické testy podle klinickych znamek, rizika a expozice.

*V¢etné diferencialniho rozpoctu leukocytd

**Transaminazy, ALP (alkalicka fosfataza), GGT (gama-glutamyltransferaza), bilirubin

***Sodik, draslik

'Doporucuje se dva tydny pred |é¢bou a v den zahdjeni 1é¢by (nala¢no)

2Je-li indikovano (svalové kiece)

HBV - virus hepatitidy B, HCV - virus hepatitidy C, HIV - Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni nedostatecnosti
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Ucinkd jsou zavislé na davce a davkovacim rezimu, jejich
incidence stoupa pfi hypalbuminemii a renalni insuficien-
ci. K nejcastéjsim nezadoucim Gcinklm patii nauzea, ina-
va, elevace transamindz, zmény v krevnim obraze a dalsi
(tabulka 6). Zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou hepa-
totoxicita, myelosuprese, popf. intersticialni pneumonie.
Kvali imunosupresivnimu ucinku hrozi pfi l[é¢bé MTX zvy-
Sené riziko infekce a reaktivace latentni tuberkulézy (TBC)
Ci hepatitidy [14, 41, 51, 59, 77, 88, 90, 92]. V priibéhu 1é¢by
je nutné sledovat symptomy postizeni plic (suchy kasel,
dusnost, horecka), kontrolovat stav sliznic dutiny Ustni
a krku, sledovat ostatni uzivané Iéky, vyhnout se hepato-
toxickym Iékdim a alkoholu. U zen v reprodukénim véku je
béhem lécby nezbytna ucinna kontracepce. Poceti (u Zen
i muz{) je mozné nejdrive za Sest mésicll [51] od ukon-
Ceni terapie MTX. Vzhledem k bezpecnostnimu profilu
MTX je pfed zahdjenim lécby a pfed druhou davkou MTX
nutné vysetfit krevni obraz a diferencidlni rozpocet leu-

Tabulka 6. Piehled nezadoucich ucink(i metotrexatu
AN IREE M nauzea, malatnost, vypadavani viasa

zvyseni transamindz, suprese kostni
drenég, gastrointestinalni viedy

AEFAGHNOTE  horecka, zimnice, deprese, infekce
Vzacné nefrotoxicita, jaterni fibréza a cirh6za

Velmi
vzacné

Casté

intersticialni pneumonie, alveolitida

(upraveno podle [14])

kocytl k véasnému odhaleni mozné myelotoxicity. Pfed
zahdjenim a v pravidelnych intervalech je nutné sledovat
biochemické a hematologické hodnoty a u Zen provadét
opakované téhotensky test (tabulka 7). V klinicky indiko-
vanych pfipadech je vhodné provést rentgen hrudniku,
vyloucit tuberkuldzu a intersticidlni plicni fibrézu, soucas-
né se musi vyloucit hepatitidy typu Ba C [41, 51,59, 77, 88,
90, 92] - Doporuceni 2.

V Cervenci 2019 byla Evropskou lékovou agenturou
(EMA) vydana doporuceni k zamezeni potencialné smr-
telnych chyb v davkovani MTX pfi chybném dennim
uzivani. Lék mohou predepisovat pouze lékafi se zku-
Senostmi s pouzivanim MTX, ktefi musi poskytnout pa-
cientovi Uplné a jasné pokyny, Ze se pfipravek pouziva
jen jednou tydné. Pfi kazdém novém pfedpisu je nutné
peclivé zkontrolovat, Ze pacient rozumi, ze se lék smi
pouzivat jen jednou tydné, spolu s pacientem rozhod-
nout, ktery den v tydnu bude |ék uZivat, informovat jej
o pfiznacich pfedavkovani a poucit o nutnosti vyhleda-
ni lékafské pomoci v pfipadé predavkovani [51].

Kontraindikace metotrexdtu

Kontraindikacemi podani MTX jsou zavazna porucha
funkce jater ¢i ledvin, zadvazné infekce a syndromy imu-
nodeficience, predchazejici hematologické poruchy, al-
koholismus, stomatitidy, afty, aktivni viedova choroba
gastroduodenalni, soucasné oc¢kovani zivymi vakcina-
mi a hypersenzitivita na MTX. Nesmi se podavat v tého-
tenstvi a béhem kojeni [51].

Tabulka 7. Doporucené kontroly pred zahajenim Ié¢by metotrexdtem a v jejim pribéhu
Intervaly v tydnech/mésicich
prvni tfi mésice
1krat mésicné

Parametr*

Krevni obraz

Jaterni testy

Sérovy kreatinin
Vysetieni moci
Teéhotensky test (z moci)
HBV/HCV

HIV

Sérovy albumin**

X X X X X X X X

PIINP, je-li dostupny

. - po prvnim
X X

poté kazdé 3 mésice

X

xX X X

X X
kazdé 3 mésice***
(upraveno podle [14])

Ne viechny testy jsou nezbytné u viech pacientd. Je tfeba vzit v Uvahu pacientovu anamnézu, miru rizika a pacientovy charakte-
ristiky. Mohou byt poZzadovany dalsi specifické testy podle klinickych znamek, rizika a expozice.

HBV - virus hepatitidy B, HCV - virus hepatitidy C, HIV — Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni nedostatec¢nosti,
PIINP - peptid prokolagenu Ill N-terminalni
*Jestlize jsou leukocyty < 3,0 (10%1), neutrofily < 1,0 (10%/1), trombocyty < 100 (10%1) nebo jaterni enzymy > dvojnasobek vychozi
hodnoty, doporucuje se snizit ddvku nebo ukon¢it medikaci.
**\le vybranych pfipadech (napf. pfi podezieni na hypoalbuminemii nebo u pacientd, ktefi uzivaji jiné léky s velkou vazebnou
afinitou k sérovému albuminu).
***\le vybranych pfipadech biopsie jater, je-li to nezbytné; je tfeba o ni uvazovat napf. u pacientd s pretrvavajici abnormalni hod-
notou PIIINP (> 4,2 ug/l v nejméné tfech vzorcich v pribéhu 12 mésich) ¢i u rizikovych pacientd.

—_
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Doporuceni 2. Doporuceni k [é¢bé MTX

« MTX je mozné pouzit (,off-label”) k Iécbé AD détii do-
spélych.

+ Doporucend davka MTX je 10-15 mg tydné (maximal-
ni davka 25 mg tydné) u dospélych a 0,3-0,4 mg/kg/
tyden (maximalni davka 25 mg/tyden) u déti.

+ MTX je teratogenni, zeny i muzi musi uzivat uc¢innou
kontracepci béhem lécby i Sest mésicl po 1écbé.

« Pfed zahdjenim [é¢by a pfed druhou davkou MTX nut-
né vysetfit krevni obraz a diferencidlni rozpocet leu-
kocyta.

« Pfed zahajenim a v pravidelnych intervalech je nutné
sledovat biochemické a hematologické hodnoty.

+ V klinicky indikovanych pfipadech je vhodné provést
rentgen hrudniku, vyloucit tuberkul6zu a intersticial-
ni plicni fibrézu, vyloucit hepatitidy typu Ba C.

(upraveno podle [20, 59, 81, 88, 90, 92])

Azathioprin

Azathioprin (AZA) se pouziva fadu let k |é¢bé zavaz-
né AD déti a dospélych. Dnes je mozné jeho pouziti
zvazit pfi neucinnosti, intoleranci ¢i kontraindikaci jiné
schvélené 1é¢by [85, 88, 90, 92].

Charakteritiska azathioprinu

AZA je purinovy analog, ktery inhibuje syntézu DNA,
¢imz ovliviuje vysoce proliferujici bunky, jako jsouBa T
lymfocyty pfi zanétlivych nemocech [44, 85, 88, 90, 92].

Uéinnost azathioprinu

AZA ma pomaly nastup ucinku, maximalni klinicka
ucinnost je dosazena po 8-12 tydnech. U¢innost se
prokazala v placebem kontrolovanych klinickych stu-
diich [65] a také ho potvrzuje systematicky prehled 43
praci u AD dospélych, déti a adolescentd. Vétsina studii
byla kratkého trvani, ale k dispozici jsou data, Zze AZA je
ucinny a bezpecny az po dobu péti let [29, 41, 77, 86, 88,
90, 92]. Retrospektivni analyza déti s AD léCenych AZA
a mykofenolatem mofetilem (MMF) prokazala zlep3eni
u vice nez 60 % pacientl [85]. Kratkodobd 12tydenni
studie ukazala stejné zlepseni pfiznakl AD pfi [é¢bé
AZA i MTX [41,77, 86, 88,90, 92].

Ddvkovdni azathioprinu

U déti i dospélych (,off label”) se pouzivana davka
pohybuje mezi 1-3 mg/kg/den. U dospélych je mozné
zahajit 1é¢bu davkou 2 mg/kg/den rozdélenou do dvou
dennich davek po 12 hodinach, Ize ho uzivati 1krat den-
né. Podava se ve formé tablet, nema se uzivat s mlékem
nebo mlécnymi vyrobky [44]. Pfed zahdjenim Iécby se
doporucuje vysetfeni aktivity enzymu thiopurin metyl-
transferazy (TPMT), protoZe jeho nizka aktivita je spo-
jena s vyssi myelotoxicitou (u heterozygotni mutace je
potieba snizit davku 1,0 mg/kg/den, u homozygotni
mutace by se I1ék nemél viibec pouzivat). Pokud tento
test neni dostupny, pocatecni davka AZA musi byt po-
lovi¢ni (1-1,5 mg/kg/den). Nezavisle na aktivité enzymu
se musi davka snizit na jednu ¢tvrtinu normalni davky,
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pokud se souc¢asné uziva alopurinol, oxipurinol ¢i thio-
purinol (tisopurin) [44, 85]. Pfi absenci akutnich neza-
doucich ucinku (gastrointestinalni obtize, elevace jater-
nich enzymu, hematologické abnormality a dal3i) mGze
byt davka po 4 tydnech navysena na 2-3 mg/kg/den
[90, 92]. Po dosazeni klinické odezvy (obvykle do 3 mé-
sicl od zahajeni) mize byt davka AZA snizena nebo
Ié¢ba ukonéena. Pro udrZeni navozené remise se do-
porucuje zvyseni frekvence a mnozstvi aplikovaného
Ize pouzit v pfisné indikaci v téhotenstvi [90, 92], podle
FDA (Food and Drug Administration — Ufad pro kontro-
lu potravin a léc¢iv USA) patfi do kategorie D [65].

Bezpeénost azathioprinu

Castymi nezadoucimi Gcinky jsou nauzea, zvraceni
a jiné gastrointestinadlni symptomy. Méné casto se vy-
skytuji bolesti hlavy, hypersenzitivni reakce, zvysené
jaterni enzymy a leukopenie, které vyzaduji pravidelné
laboratorni sledovéni [44, 65, 90, 92]. Je tfeba myslet
na zvysené riziko infekci, lymfoproliferativnich one-
mocnéni, sarkomU a koZnich nemelanomovych nado-
rd [90, 92]. Imunizace Zivymi vakcinami se nedoporu-
Cuje po dobu minimélné 3 mésicli po ukonceni 1é¢by.
V prvnich 8 tydnech Ié¢by se doporucuje kontrolovat
krevni obraz véetné trombocytl a diferencialni pocet
leukocytll jednou tydné, pozdéji za 1-3 mésice. Kvali
hepatotoxicité je nutné sledovat jaterni testy. Fototera-
pie se pfilécbé AZA pro moznou fotokarcinogenitu ne-
doporucuje, naopak je nutna uc¢inna ochrana pred ul-
trafialovym svétlem [65, 84, 85, 90, 92] - Doporuceni 3.
V retrospektivni analyze dospélych pacientt s AD bylo
popsano vyssi riziko vaznych a oportunnich infekci (re-
lativni riziko [RR]: 1,89) v porovnani s MTX a snizené ri-
ziko oproti CyA (RR: 0,87) [64], proto by pouzivani AZA
v dobé pandemie covid-19 mélo byt omezeno [59].

Kontraindikace azathioprinu
Kontraindikaci 1é¢by je hypersenzitivita na AZA, popf.
hypersenzitivita na merkaptopurin [44].

Doporuceni 3. Doporuceni k 1é¢bé azathioprinem

+ AZA lIze pouzit (,off-label”) k 1é¢bé dospélych i dét-
skych pacientt s AD.

« Pfed zahdjenim lé¢by AZA se doporucuje vysetfit hla-
dinu/aktivitu TMPT.

+ Doporucena davka je 1-3 mg/kg/den u déti i dospélych.

« Pfi nizké aktivité TMPT je doporucend pocatecni dav-
ka 1 mg/kg/den.

« Pocatecni davka bez vysetieni aktivity TMPT je 50 mg/
den u dospélych a davku Ize pozvolna navy3ovat za pec-
livého monitorovani krevniho obrazu a jaternich testa.

« V téhotenstvi je mozné AZA pouzit pouze ve striktni
indikaci.

+ AZA se nedoporucuje kombinovat s UV zafenim, pa-
cienti musi pouzivat t¢innou fotoprotekci.

« Pravidelné monitorovani hematologickych a bio-
chemickych hodnot je nutné (prvnich 8 tydnl lé¢by
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krevni obraz vcetné trombocytl a diferencidlni pocet
leukocytl jednou tydné, poté hematologické a bio-
chemické hodnoty za 1-3 mésice).

(upraveno podle [88, 90, 92])

Mykofenoldt mofetil

Mykofenolat mofetil (MMF) je indikovany po transplan-
tacich a hrazeny i u nékterych zavaznych autoimunitnich
onemocnéni [13, 90, 92]. Ve stdvajicich evropskych do-
porucenich je stale uvadén jako lék, ktery je mozno pou-
Zit v 1é¢bé atopické dermatitidy, je v3ak, pro nedostatek
dlkazl, hodnocen neutralné, tzn. neni ani doporuco-
van, ani zatracovan [92].

Charakteristika mykofenoldt mofetilu

MMF je ester kyseliny mykofenolové, ktery blokuje
biosyntézu purind inhibici inosinmonofosfatdehyd-
rogenazy, ¢imz selektivné ovlivituje B a T lymfocyty,
a mUze tak byt pouzity k 1é¢bé zédnétlivych nemoci [65,
88, 90, 92].

Uéinnost mykofenoldt mofetilu

Data o uc¢innosti MMF u AD jsou nekonzistent-
ni, MMF je mozné podat jako alternativni [é¢bu pro
refrakterni AD nebo pro intoleranci systémové lé¢-
by 1. linie [90, 92]. MMF m& pomaly ndastup ucinku,
je mozné ho pouzit pro udrzovaci |écbu [(85, 88,92].
Randomizované, kontrolované klinické studie s MMF
u AD nebyly provedeny, ale k dispozici jsou Cetné ka-
zuistiky a oteviené observacni studie jak u dospélych,
tak u déti s AD. Studie Haecka et al. [37] ukézala na
podobny uUc¢inek mykofenolové kyseliny a cyklospori-
nu, kyselina mykofenolovéd vykazovala pomalejsi, ale
nasledné trvalejsi efekt.

Ddvkovdni mykofenoldt mofetilu

K 1é¢bé AD dospélych muze byt MMF pouzity (,off-
-label”) v davce od 1-3 g denné. MMF Ize pouzit u déti
od 2 let, doporuc¢end davka je mezi 30-50 mg/kg/den,
coz odpovida 600-1200 mg/m?. Podéava se ve formé
tobolek ve dvou dennich davkach [41, 65, 77, 86, 88,
90, 92].

Bezpecnost mykofenoldt mofetilu

Lécba MMF je dobfe tolerovand. V pocatku Ié¢by se
pozoruji bolesti hlavy, mirné gastrointestinalni obtize
(nauzea a prlijem), hematologické abnormality (snizeni
poctu leukocytll a trombocyt(l) a infekce, zejména pfi
dlouhodobé |é¢bé [85, 88, 90, 92].

Kontraindikace mykofenoldt mofetilu

Kontraindikaci podani MMF je hypersenzitivita. MMF
je teratogenni, je proto kontraindikovan u Zen v repro-
dukénim véku, béhem lé¢by musi fertilni Zeny pouzivat
vysoce Uc¢innou antikoncepci, a to jesté sest tydnd po
ukonceni terapie (Doporuceni 4). Lé¢ba u nich nesmi
byt zahdjena bez provedeni negativniho téhotenského
testu. Lék je kontraindikovany i pfi kojeni [13].
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Doporuceni 4. Doporuceni k 1é¢bé mykofenolat

mofetilem

+«MMF muze byt alternativné* pouzity (,off-label”)
k 1é¢bé AD u déti a dospélych.

» Doporucena davka u dospélych je 1-3 g/den, u déti je
30-50 mg/kg/den.

« MMF je teratogenni, zeny a muzi musi pouzivat Ucin-
nou kontracepci béhem lécby.

+ Pravidelné monitorovani hematologickych a bioche-
mickych hodnot je nezbytné.

*Ve stavajicich evropskych doporucenich je hodnocen

neutralné, tzn. neni ani doporucovan, ani zatracovan

[92].

(upraveno podle [88, 90, 92])

Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy (SCS) jsou casto pou-
zivané (ordlné i parenteralné) v 1é¢bé AD pro rychly
nastup Ucinku. Pfi jednorazovém nebo kratkodobém
podani (maximalné 2 tydny) jsou vysoce efektivni ve
zvladnuti refrakternich nebo rychle recidivujicich téz-
kych forem AD, kdy v kombinaci s intenzivni lokalni
protizanétlivou Iécbou a/nebo s fototerapii pomohou
dostat onemocnéni pod kontrolu. Svoji roli maji bé-
hem zahajeni a/nebo pfi Upravé jiné systémové imu-
nosupresivni [écby [10, 41, 65, 86, 88, 90, 92]. Rizikem
Ié¢by SCS jsou ¢etné nezadouci Ucinky, a proto by se
tato [é¢ba méla pouzivat s extrémni opatrnosti a vy-
hradné pro zcela konkrétni situace [10, 41, 65, 86, 88,
90, 92].

Charakteristika systémovych kortikosteroidii
SCS pres aktivovany glukokortikoidovy receptorovy
komplex potlacuji expresi prozanétlivych a zvysuji ex-

Ucinnost systémovych kortikosteroidii

U¢innost SCS vychazi z klinickych zku3enosti, pro-
toZze data z klinickych studii u déti i dospélych, na-
vzdory jejich pravidelnému pouzivani v klinické praxi,
jsou velmi limitovana. Publikovano bylo nékolik studii
u déti a dospélych s AD, kdy SCS nenavodili dlouho-
dobou remisi onemocnéni a rebound fenomén byl
Casty [90, 92]. Jedind kontrolovana klinickd studie
prokdazala nizsi u¢innost celkové podavaného predni-
solonu ve srovnani s CyA u dospélych pacientll s téz-
kou formou AD. Tato studie byla pfed¢asné ukonéena
pro relaps onemocnéni ve skupiné s prednisolonem
[41, 65, 86, 88, 92]. Dlouhodobé podavani perordlné
nebo casto opakované podavani injek¢ni formy SCS
se proto nedoporucuje u dospélych ani u déti [41, 65,
77, 86, 88, 92].

Ddvkovdni systémovych kortikosteroidii

U akutniho vzplanuti je startovaci davka obvykle 0,5
mg/kg/den. Lé¢ba by méla byt ukonéena, nebo déavka
snizena co nejrychleji [57,90, 92]. Lé¢ba SCS se nedopo-
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ruc¢ujevdlouhodobém anikratkodobém rezimu[90, 92].
SCS se nedoporucuji u déti s AD, pokud to nevyzaduje
lécba komorbidit (napf. zhorseni, popt. exacerbace ast-
matu) [65]. SCS je mozné podavat v pfipadé dalsi sys-
témové imunosupresivni [é¢by s emoliencii a pokud je
tieba s lokalni protizanétlivou I1é¢bou [65, 90, 92].

Bezpecnost systémovych kortikosteroidii

Cetné nezadouci Gcinky jsou dobfe znamé. Jejich
pravidelné monitorovani (napf. hypertenze, glukézova
intolerance, riziko infekci, glaukom, osteoporoéza, adre-
nalni suprese, u déti potlaceni rGstu a vyvoje a dalsi)
je nezbytné (3-6 mésicd podle davky). Riziko rebound
fenoménu a exacerbace projevi pfi vysazovani SCS Ize
minimalizovat sou¢asnou zvysenou frekvenci aplikace
podavani vysokych davek SCS je kontraindikované
ockovani zivymi vakcinami, pasivni imunizace béhem
terapie je mozn4, ale odpovéd protilatkou je nedosta-
Cujici [57] — Doporuceni 5.

Doporuceni 5. Doporuceni k [é¢bé systémovymi

kortikosteroidy

+ Kratkodoba [é¢ba systémovymi kortikosteroidy je
mozna u dospélych pacient(i ke zvladnuti akutniho
vzplanuti tézké AD.

« Startovaci davka by neméla presahnout 0,5 mg/kg/den,
maximalni davka je 1 mg/kg/den.

+Lécba systémovymi kortikosteroidy (peroralni, pa-
renteralni) v dlouhodobém rezimu (nad 2 tydny) se
u pacientl s AD nedoporucuje pro riziko ¢etnych ne-
zadoucich ucinka.

« Podavani systémovych kortikosteroidd u déti se ne-
doporucuje.

« Pravidelné monitorovani hematologickych a bioche-
mickych hodnot, krevniho tlaku je nezbytné.

+ Ockovani zivymi vakcinami je béhem podavani vy-
sokych davek SCS kontraindikované.

« Pfi pasivni imunizaci je protilatkova odpovéd ne-
dostacujici.

(upraveno podle [57, 65, 88, 90, 92])

BIOLOGICKA LECBA ATOPICKE DERMATITIDY

Predpoklada se, Ze patogeneze AD zahrnuje vice
imunitnich cest, které mohou byt zdkladem rliznych
podtypl onemocnéni. Pfevaha zénétlivé reakce 2. typu
s Ucasti Th2 lymfocytl a pfirozenych lymfoidnich bu-
nék (ILC2) a jejich cytokind, zejména interleukinu (IL) 4,
IL-5 a IL-13, se v soucasnosti jevi jako dominantni me-
chanismus, a proto je zacileni na tuto drahu logickou
terapeutickou strategii [83]. IL-4 zfejmé funguje jako
zesilovac zanétlivé reakce 2. typu, zatimco IL-13 je po-
vazovan za primarni efektorovy cytokin vyvolavajici
pfiznaky onemocnéni. IL-4 a IL-13 souviseji s aktivitou
onemocnéni AD a blokada IL-4/13 vede k tlumeni z&-
nétlivé reakce [32, 39, 50, 86].
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Dostupna biologika ¢i Iéky zkoumané v klinickych
studiich Ize rozdélit na preparéty cilené na IL-13 a IL-4
¢i jejich receptory (dupilumab), IL-13 (tralokinumab, le-
brikizumab), IL-31 (nemolizumab), IL-22 (fezakinumab),
IL-33 (etokimab), thymicky stromalni lymfopoetin —
TSLP (tezepelumab), OX40 (anti-OX40 protilatka) a dalsi
léky v klinickém zkouseni. Soucasné byla pro lé¢bu AD
zkoumana fada biologik pouzivanych v jinych indika-
cich, obvykle s nedostate¢nym efektem [2, 7, 41, 52, 68,
77, 85, 86, 88, 90, 92].

Dupilumab

Dupilumab byl schvaleny v USA v roce 2017 pro lé¢bu
pacientd, jejichz onemocnéni neni adekvatné kontro-
lovano lokalni 1é¢bou. V Evropé je k dispozici od roku
2019 pro pacienty s AD, ktefi jsou kandidaty systémové
Ié¢by [24, 52].

Charakteristika dupilumabu

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilat-
ka IgG4, kterd se vaze na a podjednotku receptoru IL-4
(IL-4Ra) sdilenou komplexy receptoru IL-4 a IL-13, ¢imz
soucasné inhibuje signdini drahy IL-4 a IL-13. Soucas-
né blokovani receptoru typu I (IL-4Ra/yc) a receptoru
typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra) zaroven potlacuje Th2 odpovéd
zavislou na IL-4 a IL-4/IL-13 v hematopoetickych a ne-
hematopoetickych bunkach [18, 24, 34]. Dupilumab cili
na nékolik dalezitych mechanism( onemocnéni v kizi
pacientd s AD (v¢etné defektu kozni bariéry, chronické-
ho svédéni, zmén mikrobiomu a imunopatologického
zanétu) [11, 24, 34].

Zkusenosti s 1é¢bou AD dupilumabem potvrdi-
ly jeho ucinnost a bezpecnost v klinickych studiich
u dospélé i détské populace [9, 19, 56, 67, 69, 79, 88,
89, 90, 92].

U¢innost dupilumabu

U¢innost dupilumabu (zlepseni index(i EASI, IGA,
SCORAD) byla potvrzend v placebem kontrolovanych
studiich SOLO 1, SOLO 2 (hodnoceno v 16. tydnu v mo-
noterapii) u stfedné zadvazné a zavazné AD [24, 67, 69,
79, 891.V klinické studii CHRONOS byla povolena lokalni
terapie kortikosteroidy a byla potvrzena vy3si ic¢innost
nez pfi monoterapii, jak v 16. tydnu, tak i po roce lé¢by
[9, 24, 67, 89]. Lécba dupilumabem vede k vyznamné-
mu snizeni svédéni, zlepSeni kvality spanku a ke zlep-
Seni kvality zZivota, coz prokazaly klinické studie [9, 67,
89]. Dupilumab potvrdil G¢innost u intrinsickych i ex-
trinsickych forem AD [90, 92]. Vysledky z uvedenych
klinickych studii jsou zafazeny v tabulce 8.

Ddvkovdni dupilumabu

Dupilumab je v CR Iékem registrovanym k terapii stred-
né tézké az tézké AD u dospélych a déti od 12 let vékuy,
ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.
Soucasné je indikovan k lé¢bé tézké AD u déti ve véku
od 6 mésich do 11 let, které jsou kandidaty na systémo-
vou terapii. Podava se subkutdnné, u dospélych v davce
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600 mg pii zahdjeni s naslednym podanim 300 mg kazdé
dva tydny, u dospivajicich (12-17 let) s hmotnosti méné
nez 60 kg v pocatecni davce 400 mg a nasledné 200 mg
a 2 tydny a pti hmotnosti nad 60 kg v davkovani jako u do-
spélych. U déti (6-11 let) se podava pfi hmotnosti od 15 do
60 kg v zahajovaci davce 300 mg, nasledné 15. den 300 mg
a poté 300 mg kazdé 4 tydny. U této hmotnostni kategorie
muze byt davka na zakladé posouzeni lékafem zvysena na
200 mg kazdé 2 tydny, déti ve véku od 6 mésict do 5 let
pfi hmotnosti od 5 kg do 15 kg 200 mg v zahajovaci davce
a poté 200 mg kazdé 4 tydny. Pfi hmotnosti od 15 kg do
30 kg je zahajovaci davka 300 mg a poté 300 mg kazdé

4 tydny. Ucinnost lé¢by se hodnoti v 16. tydnu a u pacien-
td, u nichz nebyla zaznamenana zadna odpovéd, je tieba
zvazit ukonceni lé¢by [24]. Pfi lé¢bé dupilumabem je nutné
nadale pouzivat emoliencia a podle stavu je mozna kom-
binace s lokélnimi protizanétlivymi léky a/nebo s fototera-
pii [19, 88, 90, 92]. Kombinace s konvenénimi systémovymi
imunosupresivy je mozna v prvnich tydnech po zahdjeni
|é¢by dupilumabem az do dosazeni klinického efektu [21].

Kontraindikace dupilumabu
Kontraindikaci podani je hypersenzitivita na Iécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku [24].

Tabulka 8. Prehled biologickych Iék v 1é¢bé atopické dermatitidy v klinickych studiich

Obchodni nazev Dupixent Adtralza
Terapeuticky cil IL-4 Ra IL-13
Faze studie M M
Schvaéleni v Evropé 2018 2021

Dupilumab Tralokinumab Lebrikizumab

L-31 Ra IL-13
1l llb

SOLO 1,2 ECZTRA 1, 2

Tyden hodnocenl

15 8-22,2%
- 0 o 0
IGA 0/1 = 2 body 36-379 % (38,9 %)
65,2-68,8 % 41,6-49,9 %
EASI 50 (80,2 %) (79,4 %)
44,2-51,3 % 25-33,2%
EASI7S (68,9 %) (56,0 %)
30-35,7 %
EASI 90 (39,6 9%) NA
Priimérna zména
denni hodnoty -474 % -4,
pruritu NRS/VAS
> 4bodové zlepseni
nejhorsiho denniho  36-40,8 % 20-25%
pruritu NRS od (36-58,8 %) (45,4 %)

zahajeni

16/24 12/16
33,3/36,8 % Neuvedeno
59,6/66,7 % 82,4 % (125 mg s TCS)/NA
12. tyden - 54,9 % (125 mq)
49,1/45,6 % 16. tyden — 56,1 % (250 mg a 4 tydny)
16. tyden — 60,6 % (250 mg a 2 tydny)
33,3/29,8 %

-35,9 % (125 mq)
-49,6 % (250 mg a 4 tydny)
-60,6 % (250 mg a 2 tydny)

-42,8/-67,3 %

-41,8 % (125 mg)
-47,4 % (250 mg a 4 tydny)
-70,0 % (250 mg a 2 tydny)

17,5 %

52. tyden

51,3-59,3 %
IGA 0/1 = 2 body (300/mg a2 tydny)
EASI 50 78,7 %

55,8-59,6 %

0, ! ’
EASI 75 65,2 % (300 mg 3 2 tydny)
EASI 90 50.9 %
i u. , konjunktivitida, infekce hornich reakce v misté e .
Casté nezadouci oy , ; . . . reakce v misté vpichu, herpesvirus
il reakce v misté cest dychacich,  vpichu, zhor3eni N
vpichu konjunktivitida AD !

(upraveno podle [9, 24, 45, 46, 66, 68, 79, 88, 90, 92])

AD - atopicka dermatitida, EASI — Eczema Area and Severity Index, IGA - Investigator Global Assessment, IL — interleukin, NA — not
applicable, neuvedené, NRS - numerickd hodnotici $kéla, TCS - topické kortikosteroidy, VAS - vizualni analogova $kéla
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Bezpeénost dupilumabu

Bezpecnostni profil dupilumabu je ptiznivy [9, 79]
a dupilumab je vSseobecné dobre tolerovany. Nejcastéji
hlasenym nezadoucim Uc¢inkem béhem lé¢by dupiluma-
bem byla konjunktivitida (u 8,6-22,1 % pacientli s AD)
pfi hodnoceni 11 klinickych studii s dupilumabem [3],
s vyskytem u 30-40 % podle redlnych klinickych dat [3,
38, 88, 90, 92]. Vétsina konjunktivitid je pfechodna a Ize
ji Uspésné zvladnout bez vysazeni dupilumabu [3]. Lé¢-
ba dupilumabem asociované konjunktivitidy zahrnu-
je umélé slzy pro mirné pripady, o¢ni kapky s lokalnim
0,1% kortikosteroidem fluorometholonem, masti s inhi-
bitorem kalcineurinu aplikované na ocni vicka u stred-
né tézkych projevi a oc¢ni kapky nebo masti s obsahem
cyklosporinu nebo takrolimu u tézkych forem [4, 80, 87].
MoZnym nezadoucim projevem pfi lé¢bé dupilumabem
je vyskyt paradoxniho erytému hlavy a krku (,syndrom
Cerveného obliceje”), ktery Ize 1é¢it lokdlnimi antimyko-
ky oteviené rozsitené studie neprokazaly zadné klinicky
vyznamné zmény pramérnych laboratornich parametr(,
coz umoznuje dlouhodobé uzivani dupilumabu bez pra-
videlnych laboratornich kontrol [5, 86]. Souhrnna data
ze sedmi klinickych studii s dupilumabem u dospélych
se stfedné tézkou az tézkou AD prokézala podobny vy-
skyt infekci ve skupiné dupilumabu i placeba. Zavazné
infekce se vyskytovaly méné u lé¢enych dupilumabem
(pomér rizika 0,43), stejné jako bakteridIni a jiné kozni
infekce (pomér rizika 0,44). Prestoze vyskyt herpes-
virovych infekci byl celkové mirné vyssi u dupilumabu
nez u placeba, klinicky vyznamné herpesvirové infekce
(eczema herpeticum, herpes zoster) byly u dupilumabu
méné Casté (pomeér rizika 0,31) a systémové uzivani pro-
tiinfekénich 1éka bylo u dupilumabu nizsi [26].

Podminky uhrady dupilumabu

Dupilumab (obchodni nazev Dupixent) je hrazeny
dospélym pacientdim s téZzkou formou AD po selhani
(nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zpusobl
systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou korti-
kosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii
nemohou byt Ié¢eni z dlivodu intolerance nebo kontra-
indikace. Dupilumab je dale hrazen détskym a dospivaji-
cim pacientlim od 6 let véku do dosazeni 18 let s tézkou
formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana ma-
ximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy lé¢by
jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kon-
trole onemocnéni. Uspé$nost terapie détskych a dospi-
vajicich pacient(l od 6 let i dospélych se vyhodnocuje za
presné definovanych podminek (tabulka 9) [25].

Doporuceni 6. Doporuceni k |é¢bé dupilumabem

+ Dupilumab je doporuceny k lé¢bé déti od 6 mésicu,
adolescentl a dospélych se stredné zadvaznou az za-
vaznou AD, ktefi jsou kandidaty systémové [éCby.

«Lé¢bu dupilumabem je nutné nadéale kombinovat
s denni aplikaci emoliencii a mize se kombinovat s lo-
kalni protizanétlivou lé¢bou, pokud je tieba.
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« Dupilumab Ize kombinovat s fototerapii.
+ Dupilumab Ize kratkodobé kombinovat se systémo-
vymi kortikosteroidy ke zvladnuti akutniho vzplanuti.
+ Pravidelné laboratorni kontroly pfi lé¢bé dupiluma-
bem nejsou nutné.
(upraveno podle [24, 81, 88, 90, 92])

Tralokinumab

Tralokinumab je lIékem schvélenym k terapii stredné
tézké az tézké AD u dospélych, ktefi jsou kandidaty sys-
témové lécby [1].

Charakteristika tralokinumabu

Tralokinumab je humanni monoklonalni protilatka
lgG4, kterd se specificky vaze na IL-13 a zpUsobuje inhi-
bici jeho interakci s receptory pro IL-13 [1, 23, 31].

Uéinnost tralokinumabu

U¢innost tralokinumabu (zlepsenim indexu EASI
0 50, resp. 75 %) u stfedné tézké az tézké AD potvrdily
klinické studie ECZTRA v monoterapii v 16. tydnu a 52.
tydnu lé¢by. Vyssi uc¢innost byla dosazena v kombinaci
s lokalnimi kortikosteroidy [1, 66, 91]. Vysledky z klinic-
kych studii jsou uvedeny v tabulce 8.

Ddvkovdni tralokinumabu

Tralokinumab se podava subkutanné v tvodni dav-
ce 600 mg s naslednym podanim 300 mg kazdé 2
tydny. U pacientq, ktefi se po 16 tydnech lécby zhoji
nebo témér zhoji (IGA 0/1), je mozno zvazit podava-
ni kazdy ¢tvrty tyden. U pacientd s vysokou télesnou
hmotnosti (> 100 kg), ktefi maji po 16 tydnech lécby
kzi zhojenou nebo téméf zhojenou, nemusi byt sni-
Zeni davky na podavani kazdy ctvrty tyden vhodné [1]
(viz tab. 9).

Bezpecnost tralokinumabu

Bezpecnostni profil tralokinumabu je pfiznivy a tra-
lokinumab byl v klinickych studiich dobte tolerovany.
Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky lécby byly infekce
hornich cest dychacich, reakce v misté vpichu a kon-
junktivitida, ktera se vyskytovala v nizsi mife ve srov-
nani s dupilumabem [1, 66, 72, 90-92]. Lé¢ba traloki-
numabem byla spojena s niz3i mirou koznich infekci
vyzadujicich systémovou |é¢bu (2,5 % oproti 55 %
u placeba). Vyskyt eczema herpeticum byl u tralokinu-
mabu nizsi (0,3 %) oproti placebu (1,5 %) [1, 72]. Popsa-
ny bezpecnostni profil byl konzistentni i pfi dlouhodo-
bém sledovani [66, 91].

Kontraindikace tralokinumabu
Kontraindikaci podani je hypersenzitivita na Iécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku [1].

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Preparat (obchodni nazev Adtralza) zatim neni v CR
dostupny a dosud nebyla stanovend Uhrada Iécby ze
zdravotniho pojisténi.
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Biologika v klinickych studiich

K dal$im biologikiim, ktera interferuji s rdznymi cy-
tokiny a jsou hodnocend v klinickych studiich, patfi
nemolizumab (anti-IL-31Ra), lebrikizumab (anti-IL-13),
fezakinumab (anti-IL-22), etokimab (anti-IL-33), teze-
pelumab (anti-TSLP), anti-OX40 protilatky (protilatka
proti ligandu pro OX40 nebo protilatka proti recepto-
ru OX40). Lé¢iva mohou byt dostupna v pfistich letech
[33, 35,43, 45, 46, 62, 68, 70, 78, 82, 88, 90, 92].

Lebrikizumab je vysoce afinitni monoklonalni pro-
tilatka proti IL-13, kterd zabranuje tvorbé signélniho
komplexu heterodimerniho receptoru IL-13Ral/IL-4Ra
(75, 82). Vysledky z dostupnych klinickych studii faze

Tabulka 9. Dupixent a Adtralza podle SPC[1, 24]

Ucinna latka
(obchodni
nazev)

Indikace

Dalsi indikace

Podani
Davkovani

Kontraindikace

Gravidita,
kojeni

Fertilita
Polocas
Monitorovani

— pred lé¢bou
— béhem lécby
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Dupilumab (Dupixent)

[écba stredné tézké az téZké AD u dospélych
a dospivajicich od 12 let a lé¢ba tézké AD u déti od 6 me-
sict do 11 let, které jsou kandidaty na systémovou terapii

astma, chronicka rinosinusitida s nosni polypézou
prurigo nodularis, eozinofilni ezofagitida
subkutanné, injekce 300 nebo 200 mg

dospéli: 600 mg, dale 300 mg a 2 tydny
dospivajici (12-17 let):

< 60 kg: 400 mg, dale 200 mg a 2 tydny

> 60 kg: 600 mg, dale 300 mg a 2 tydny

déti (6-11 let):

> 15 a < 60 kg: 300 mg, za 2 tydny 300 mg, dale

300 mg a 4 tydny, davka mlze byt u téchto pacientu
zvysena na 200 mg a 2 tydny

> 60 kg: 600 mg, dale 300 mg a 2 tydny

déti (6 mésici az 5 let):

> 5 kg a < 15 kg: 200 mg, dale 200 mg kazdé 4 tydny
> 15 kg a < 30 kg: 300 mg, dale 300 mg kazdé 4 tydny

hypersenzitivita na [é¢ivou nebo pomocnou latku
podani zivych nebo Zivych atenuovanych vakcin

v téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos
prevazi potencialni riziko pro plod; neni znamo,

zda se dupilumab vylucuje do lidského materského
mléka nebo zda je po poziti systémové absorbovan;
je treba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojenti,
nebo prerusit 1écbu

studie na zviratech bez ovlivnéni
neuvedeno

lé¢ba parazitarnich infekci pred zahajenim lécby;
u ndkazy béhem lécby bez reakce na antiparazitarni
[écbu terapii dupilumabem prerusit

0

pouceni pacientl o hlaseni oc¢nich priznakt lékari;
pacienti s rozvojem konjunktivitidy nereagujici na
standardni Iécbu a pacienti se zndmkami keratitidy
by méli podstoupit o¢ni vysetieni

lIb jsou uvedené v tabulce 8. Ve srovnani s placebem
dosahl lebrikizumab statisticky signifikantni zlep3eni
v indexech EASI, NRS (svédéni, kvalita spanku), POEM
a IGA [90, 92]. Davkovaci rezim nebyl jesté stanoveny,
v klinickych studiich Ill. faze se zkousi davka 250 mg
kazdé 2 tydny v indukeni fazi. V udrzovaci fazi se testu-
ji davky 250 mg kazdé 2 nebo 4 tydny. Z nezadoucich
ucink( byly popsany reakce v misté vpichu, herpesviro-
vé infekce, eozinofilie a konjunktivitidy [31, 68, 90, 92].
U lebrikizumabu se zatim vyskytuji méné ocni kompli-
kace nez u dupilumabu [92].

Nemolizumab je humanizovana monoklonalni pro-
tildtka proti a receptoru IL-31 a je ureny pro subku-

Tralokinumab (Adtralza)

|écba stfedné tézké az tézké AD
u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro
systémovou lécbu

0

subkutanné, injekce 150 mg

600 mg, déle 300 mg a 2 tydny

u zhojenych/témér zhojenych pacientt
po 16 tydnech lécby je mozno zvazit
podavani a 4 tydny, u hmotnosti > 100 kg
nemusi byt snizeni davky na podavani
kazdy 4. tyden vhodné

hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo
pomocnou latku

podani zivych nebo Zivych atenuovanych
vakcin

v téhotenstvi se z preventivnich divodu
nedoporucuje; neni znamo, zda se
tralokinumab vylucuje do lidského
materského mléka nebo zda je po

poziti systémové absorbovan; je tfeba
rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni,
nebo prerusit |é¢bu

studie na zvitatech bez ovlivnéni
22 dni

|écba parazitarnich infekci pred zahajenim
Ié¢by; u ndkazy béhem lé¢by bez

reakce na antiparazitarni [écbu terapii
tralokinumabem prerusit

0

pfi rozvoji konjunktivitidy, kterd po
standardni [é¢bé nevymizi, doporuéeno
ocni vySetreni
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Pokrac¢ovani Tabulka 9.

Casté: konjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, keratitida, eozinofilie
velmi ¢asté: infekce hornich cest
dychacich

moznost vzniku imunogenity; protilatky
proti [éku nebyly spojeny s dopadem na
expozici, bezpecnost nebo Ucinnost

16. tyden

neni stanovena

Nezadouci Casté: reakce v misté injekce, konjunktivitida,
ucinky artralgie, herpes Ust, eozinofilie
méné casté: svédéni oka, blefaritida, keratitida,
angioedém
vzacné: sérova nemoc, reakce podobné sérové
nemoci, anafylaktické reakce, ulcerézni keratitida
Imunogenita  moznost vzniku imunogenity; protilatky proti léku
nebyly spojeny s dopadem na expozici, bezpe¢nost
nebo Ucinnost
Hodnoceni 16. tyden
[é¢by (SPC)
Uhrada ano
Uhradova « dupilumab je hrazen dospélym pacientiim
kritéria SUKL s tézkou formou AD po selhani (nedostate¢né

ucinnosti) alespon jednoho ze zplsob( konvenéni
systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidll) nebo u pacientd, ktefi systémovou
terapii nemohou byt |é¢eni z divodu intolerance

nebo kontraindikace;

+ dupilumab je hrazen détskym a dospivajicim
pacientlim od 6 let véku do dosazeni 18 let s tézkou
formou AD, u kterych je indikovana maximalizovana
lokdlni terapie a dostupné vyssi typy lécby, jako je
fototerapie nebo balneoterapie, nevedly ke kontrole

onemocnéni;

« Uspésnost terapie détskych a dospivajicich pacientd
od 6 let i dospélych se vyhodnoti po 16 a po 24

tydnech od zahdjeni Iécby a déle nejméné kazdych 24
tydnu a bude ukoncena v téchto piipadech:
A: Nedosazeni nejméné EASI 50 v tydnu 16.
B: Nedosazeni nejméné EASI 75 v tydnu 24.

C: V pripadé vyskytu nezvladnutelnych nezddoucich

ucinkd.

D: Pfi nedostatecné adherenci k terapii.

E: Pri poklesu ucinnosti pod EASI 50 pfi dvou po

sobé nasledujicich kontrolach.

« u jiz Ié¢enych dospivajicich pacientl pokracuje
|écba dupilumabem po dovrseni 18 let véku bez
podminky pfedchozi konvencni systémové terapie.

AD - atopickd dermatitida, ATC skupina — Anatomicko-terapeuticko-chemicka skupina, EASI - Eczema Area and Severity Index,
SPC — Summary of Product Characteristics, SUKL — Statni Ustav pro kontrolu |é¢iv

tanni podani. V klinické studii faze Il vedl nemo-
lizumab k vyraznému sniZzeni intenzity svédéni
a soubéznému zlepseni klinickych pfiznakd AD, cha-
rakterizované indexy EASI, NRS pro svédéni a spa-
nek, DLQI (viz tab. 8) [45,46, 62, 74, 88, 92]. Svédéni
a dermatitida se dale zlepsuji pfi dlouhodobé lécbé
[45, 46, 92], proto zejména obtizné |écitelna podskupi-
na pacientd s pruriginézni AD mUze profitovat pfilécbé
[46, 74,78, 90, 92]. Davkovaci reZim jesté nebyl stanove-
ny, v klinickych studiich byla zkousend rdzna davkovaci
schémata [45, 46, 74, 78, 90, 92]. Z nezadoucich Gcinka
byly zaznamenané reakce v misté vpichu, muskuloske-
letalni potize, infekce hornich cest dychacich, periferni
otoky [92].
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LECBA INHIBITORY JANUSOVYCH KINAZ

Charakteristika

Inhibitory Janusovych kinaz (JAK) jsou malé mo-
lekuly, které pronikaji do bunék a intracelularné in-
hibuji fosforylaci JAK/STAT (pfevadéce signalu a ak-
tivatory transkripce proteint), ¢imz blokuji tvorbu
prozanétlivych cytokind. Maji imunosupresivni,
antiproliferativni a protizanétlivé ucinky. Kromé
blokddy prozanétlivych cytokinl zmirfuji chronic-
ké svédéni a zlepsuji kozni bariérové funkce regu-
laci exprese filagrinu [90, 92]. Prozénétlivé cytokiny
souvisejici s AD (interferon gama [IFN-gama], IL-4,
IL-13, IL-31, IL-33, IL-23, IL-22 a IL-17, TSLP) pusobi
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patofyziologicky pravé prostfednictvim této intra-
celuldrni signalni drahy. Po selektivni vazbé cyto-
kinll na odpovidajici transmembranovy receptor
JAK se spusti kaskada fosforylace vedouci k vazbé
STAT proteinq, které funguji jako transkrip¢ni fak-
tory. Po fosforylaci STAT dimerizuji, jsou premisté-
ny do jadra a vazou se na specifické sekvence DNA
za Ucelem regulace transkripce gen ovliviaujicich
imunitni odpovéd. Skupina JAK obsahuje JAKI,
JAK2, JAK3 a tyrosinkinazu 2 (TYK2). Skupina STAT
obsahuje sedm STAT: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5A, STAT5B a STAT6. Kazdy zastupce JAK je

prostfednictvim svého receptoru aktivovan rdzny-
mi cytokiny a nasledné spina odlisné STAT protei-
ny. Tyto rtzné kombinace pak urcuji rzny vyvoj
imunitniho procesu. Inhibitory JAK se zamétuji na
rdzné kinazy, coz vede k potlaceni aktivity jednoho
nebo vice z téchto cil(l. V porovnani s biologickou
Ié¢bou, kterd je zaméfena proti jedinému speci-
fickému cili, pfedstavuji inhibitory JAK |é¢bu nové
generace cilené ovlivaujici nitrobunécény prenos
signdlu imunitni a zanétlivé odpovédi zprostiedko-
vané nékolika cytokiny najednou. Prvni generace
inhibitord JAK zahrnuje perordlni baricitinib, lokalni

Tabulka 10 Prehled inhibitort JAK v |é¢bé atopické dermatitidy v klinickych studiich

Obchodni nazev Oluminant
Terapeuticky cil JAKT + JAK2
Faze studie 1]

Schvaleni v Evropé 2020

Studie

Tyden hodnoceni

IGA 0/1 = 2 body

EASI 50

EASI 75

EASI 90

Primérna zména
denni hodnoty pruritu
NRS/VAS

> 4bodové zlepseni
nejhorsiho denniho
pruritu NRS od
zahdjeni

Prvni znamky snizeni
svédéni

BREEZE AD 1, 2

16

10,6-11,4 % (2 mq)
13,8-16,8 % (4 mq)
23,9 % (2 mg + TCS)
30,6 % (4 mg +TCS)

neuvedeno

17,9-18,7 % (2 mg)
21,1-24,8 % (4 mq)
43,1 % (2 mg + TCS)
47,7 % (4 mg + TCS)

12-15 % (2 mq)
18,7-21,5 % (4 mq)

43,4 % (2 mq)
51,2 % (4 mq)

12-15,1 % (2 mq)
21,5-18,7 % (4 mq)
31,8 % (2 mg + TCS)
44,0 % (4 mg + TCS)

Den 2

Cibingo Rinvoq
JAK1 JAK1

1] M

2021 2021

JADE MONO-1, 2
JADE-COMPARE

12

38,1-43,8 % (200 mg)
23,7-28,4 % (100 mq)
48,4 % (200 mg + TCS)
36,6 % (100 mg +TCS)

65,2-68,8 %

61-62,7 % (200 mg)
39,7-44,5 % (100 mg)
70,3 % (200 mg + TCS)
58,7 % (100 mg + TCS)

52,7-55,3 % (200 mq)
37,7-45,2 % (100 mq)
63,1 % (200 g + TCS)
47,5 % (100 mg + TCS)

Den 1

MEASURE UP 1, 2
AD UP

16

39-48 % (15 mg)
52-62 % (30 mg)
40 % (15 mg + TCS)
59 % (30 mg + TCS)

neuvedeno

60-70 % (15 mq)
73-80 % (30 mg)
65 % (15 mg + TCS)
77 % (30 mg + TCS)

42-53 % (15 mg)
58-66 % (30 mg)
43 % (15 mg + TCS)
63 % (30 mg + TCS)

MEASURE UP 1
62,8 % (15 mg)
72,0 % (30 mq)
MEASURE UP 2
51,2 % (15 mg)
66,5 % (30 mq)

41,9-52,2 % (15 mg)
59,6 % (30 mg)

52 % (15 mg + TCS)
64 % (30 mg + TCS)

Den 2

infekce HCD, hyperlipidemie,

N2 EUEEly) herpesvirové infekce

nauzea, zanéty HCD

akné, zanéty HCD,
nazofaryngitida, bolesti hlavy
(upraveno podle [15, 27, 52-54, 60, 71, 73, 90, 92])

AD - atopickd dermatitida, EASI - Eczema Area and Severity Index, HCD - horni cesty dychaci, IGA — Investigator Global Assessment, JAK
inhibitor — inhibitor Janusovych kindz, NRS — numericka hodnotici skala, TCS — topické kortikosteroidy, VAS - vizudlni analogova skala
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Tabulka 11. Oluminant, Cibinqo a Rinvoq podle SPC[15, 54, 60]

Ucinna latka

(obchodni Abrocitinib (Cibinqo)
nazev)

Indikace |éCba stiredné zavazné az
zavazné AD u dospélych,
u kterych se zvazuje
systémova lécba
Dalsiindikace 0

Davkovani 200 mg Tkrat denné

(p.o.tablety)  davka 100 mg 1krat denné
je doporucena pro pacienty
s vysim rizikem VTE, MACE
a malignit a pro pacienty
> 65 let; béhem lécby muze
byt davka podle snasenlivosti
a uc¢innosti snizena nebo
zvysena; pro udrzovaci
ucinnou davku; maximalni
denni davka je 200 mg

Kontraindikace hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na pomocné latky;
aktivni zdvazné systémové
infekce véetné TBC;
tézkda porucha funkce jater
(Child-Pugh skére C);
téhotenstvi a kojeni

Interakce dévka baricitinibu ma
byt snizena na 100 mg
nebo 50 mg 1krat denné
u pacientt lIécenych
silnymi dudInimi inhibitory
CYP2C19, stredné silnymi
inhibitory CYP2C9 nebo
samotnymi silnymi inhibitory
CYP2C19 (fluvoxaminem,
flukonazolem, fluoxetinem
a tiklopidinem);
soubézna lécba stredné
silnymi nebo silnymi
induktory enzym( CYP2C19/
CYP2C9
(rifampicinem,
apalutamidem, efavirenzem,
enzalutamidem, fenytoinem)
se nedoporucuje;
kombinace s jinymi
imunomoduldtory
a imunosupresivy nebyly
zkoumany; jejich soubézné
pouziti se nedoporucuje,
protoze nelze vyloucit riziko
aditivni imunosuprese
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Baricitinib (Olumiant)

[é¢ba stfedné zavazné az
zavazné AD u dospélych
pacientd, ktefi jsou kandidaty
pro systémovou lécbu

RA, AA

4 mg 1krat denné

davka 2 mg 1krat denné je

je doporucena pro pacienty

s vysim rizikem VTE, MACE

a malignit a pro pacienty >

65 let a muze byt vhodna

pro pacienty s chronickymi
nebo recidivujicimi infekcemi;
davku 2 mg jednou denné Ize
zvazit u pacientd, u kterych
bylo dosazeno trvalé kontroly
aktivity onemocnéni pfi
davce 4 mg jednou denné

a u kterych pfichazi v uvahu
snizovani davky

hypersenzitivita na [écivou
latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku;
téhotenstvi

inhibitory OAT3 se silnym
inhibi¢nim potencidlem
(probenecid): doporucena
davka 2 mg 1krat denné;
inhibitory OAT3 s nizSim
inhibi¢nim potencidlem
(leflunomid, teriflunomid):
je tfeba opatrnosti,

u ibuprofenu a diklofenaku
muze vést ke zvysené
expozici baricitinibu,
neocekava se klinicky
relevantni interakce;
kombinace s jinymi
imunomodulatory

a imunosupresivy nebyly
zkoumany; u AD nebyla
kombinace s cyklosporinem
nebo jinymi silnymi
imunosupresivy studovana
a nedoporucuje se

Upadacitinib (Rinvoq)

|é¢ba stiedné tézké az tézké AD

u dospélych a dospivajicich ve véku
od 12 let, ktefi jsou kandidaty pro
systémovou lécbu

RA, PsA, AS, UC, CD

dospéli: 15 mg nebo 30 mg Tkrat
denné na zdkladé potreb pacienta

(30 mg 1krat denné je vhodné

u pacientu s vysokou zatéZi nemoci,

u kterych neni vyssi riziko vyskytu
VTE, MACE a malignit, u pacientt

s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi
na davku 15 mg 1krat denné), davka
15 mg je doporucena u pacientt

s vyssim rizikem VTE, MACE a malignit.
Pro udrZovaci lé¢bu ma byt zvazena
nejnizsi ucinna davka. U pacient( ve
véku > 65 let: 15 mg Tkrat denné.
dospivajici (12-17 let): s télesnou
hmotnosti nejméné 30 kg je
doporucena davka 15 mg 1krat denné
hypersenzitivita na [éCivou latku
nebo na pomocné latky;

aktivni TBC nebo aktivni zdvazné
infekce vcetné lokalizované;

tézka porucha funkce jater (Child-
Pugh skére C);

téhotenstvi

upadacitinib v davce 30 mg

1krat denné se nedoporucuje
pouzivat u pacientt dlouhodobé
[é¢enych silnymi inhibitory

CYP3A4 (ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol

a klaritromycin), v davce 15 mg 1krat
denné ma byt pouzivan s opatrnosti;
expozice upadacitinibu je snizena
pfi sou¢asném podavani se silnymi
induktory CYP3A4 (fenytoin,
rifampicin), coz maze vést ke
snizenému terapeutickému tGcinku
upadacitinibu;

kombinace s jinymi
imunomoduldtory a imunosupresivy
se nedoporucuje, protoze nelze
vyloucit riziko aditivni imunosuprese
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Pokracovani Tabulka 11.
Ucinna latka
(obchodni
nazev)

Baricitinib (Olumiant)

Abrocitinib (Cibinqo)

Upadacitinib (Rinvoq)

v gravidité kontraindikovan. v gravidité kontraindikovan; v gravidité kontraindikovan;

Ve fertilnim véku doporucena ve fertilnim véku doporucena ve fertilnim véku doporucena
Gravidita, ucinnd antikoncepce Ucinna antikoncepce béhem G¢inna antikoncepce béhem lécby
kojeni béhem lécby a 1 mésic po Iécby a alespon 1tyden po a4 tydny po ukonceni;

ukonceni; béhem kojeni ukoncent; béhem kojeni nepodavat, riziko pro

kontraindikovan béhem kojeni neuzivat kojené nelze vyloucit

Fertilita studie na samicich potkand  studie na zvifatech naznacuji, ucinek na lidskou fertilitu nebyl
zjistila doc¢asné snizenou ze lé¢ba mlze v prabéhu hodnocen;
fertilitu, tyto Gcinky odeznély 1écby snizit fertilitu zen, studie na zvifatech nenaznacuji
za 1 mésic po ukonceni lé¢by neméla zadny ucinek na ucinky na fertilitu
muzskou spermatogenezi
Polocas 5 hodin 12 hodin 9-14 hodin

viz tabulka 12

velmi ¢asté: infekce hornich cest
dychacich, akné

Casté: bronchitida, herpes zoster,
herpes simplex, folikulitida,
chfipka, anemie, neutropenie,

Monitorovani  viz tabulka 12 viz tabulka 12

Nezadouci velmi ¢asté: nauzea velmi casté: infekce
ucinky Casté: herpes simplex, herpes hornich cest dychacich,
zoster, herpes simplex, bolest hypercholesterolemie
hlavy, zavrat, zvraceni, bolest ¢asté: herpes zoster, herpes
v horni polovné bficha, akné, simplex, gastroenteritida,
zvyseni kreatininkinazy infekce mocovych hypercholesterolemie, kasel, bolest
v séru na vice nez cest, pneumonie, bficha, nauzea, vyrazka, Unava,
pétinasobek horniho limitu  trombocytéza > 600 x 10%/1,  pyrexie, zvyseni CK v krvi, zvyseni
méné casté: pneumonie, bolest hlavy, nauzea, bolest  ALT, zvyseni AST, zvyseni télesné
trombocytopenie, bficha, vyrazka, akné, zvyseni hmotnosti, bolest hlavy
lymfopenie, hyperlipidemie, CK > 5x normalni hodnoty méné casté: pneumonie, oralni
tromboembolické pfihody = méné casté: kandidéza, hypertriglyceridemie
vcéetné plicni embolie neutropenie < 1 x 1071,
edém obliceje, kopfivka,
hypertriglyceridemie,
hluboka Zilni trombdza, plicni
embolie, divertikulitida,
zvyseni AST > 3x normalni
hodnoty, zvySeni hmotnosti

Ockovani ockovani zivymi ockovani zivymi ockovani zivymi atenuovanymi
atenuovanymi vakcinami atenuovanymi vakcinami vakcinami béhem lécby nebo
béhem lécby i béhem lécby i bezprosttedné pred ni se
bezprostiedné pred ni se bezprostredné pred ni se nedoporucuje
nedoporucuje nedoporucuje

Hodnoceni 24. tyden 8.tyden 12. tyden

lé¢by

Uhrada stanovena stanovena stanovena

ruxolitinib a delgocitinib, oralni i lokalni tofacitinib.
Do druhé generace inhibitord JAK patfi abrocitinib
a upadacitinib, které se oznacuji jako ,selektivniin-
hibitory JAK1“, protoZe maji vyssi selektivitu k JAK1
[7, 12, 17, 40-42, 86, 92]. V klinickém zkouseni jsou

a upadacitinib. Inhibitory JAK lze pouzivat k 1é¢bé
AD samostatné nebo v kombinaci s lokalnimi korti-
kosteroidy ¢i lokalnimi inhibitory kalcineurinu [15,
54, 60, 90, 92].

oralni gusacitinib a lokalni cerdulatinib (dudlni in-
hibitory JAK a slezinné tyrosinkinazy [SYK]), bre-
pocitinib, jaktinib a fada dalsich JAK inhibitor( [7].
K 1é¢bé AD jsou schvaleny abrocitinib, baricitinib
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Abrocitinib

Abrocitinib je v CR schvaleny k [éZbé stiedné tézké az
tézké AD u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro systé-
movou lécbu [15].
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Ucinna latka
(obchodni
nazev)

Uhradova
kritéria SUKL

Poznamka

Abrocitinib (Cibinqo)

abrocitinib je hrazen

dospélym pacientlim

s tézkou formou AD po

selhani (nedostatecné

uc¢innosti) alespon jednoho

ze zplsobl konven¢ni

systémové imunosupresivni

terapie (s vyjimkou

kortikosteroidi) nebo

u pacientd, ktefi systémovou

terapii nemohou byt [é¢eni

z dlvodu intolerance nebo

kontraindikace;

uspésnost terapie se

vyhodnoti po 16 a po 24

tydnech od zahdjeni |é¢by

a dale nejméné kazdych 24

tydnd, a bude ukoncena

v téchto pripadech:

A: nedosazeni nejméné EASI
50 v tydnu 16

B: nedosazeni nejméné EASI
75 v tydnu 24

C: v pfipadé vyskytu
nezvladnutelnych
nezadoucich ucinkd

D: pfi nedostatecné
adherenci na terapii

E: pti poklesu ucinnosti pod
EASI 50 pfi dvou po sobé
nasledujicich kontrolach

z prostiedkl vefejného

zdravotniho pojisténi je

hrazena jedna tableta o sile

200 mg, nebo 100 mg, nebo

50 mg denné

Baricitinib (Olumiant)

baricitinib je hrazen

dospélym pacientim

s tézkou formou atopické

dermatitidy po selhani

(nedostatecné ucinnosti)

alespon jednoho ze zpUsobl

konvencni systémové

imunosupresivni terapie

(s vyjimkou kortikosteroidu)

nebo u pacientu, ktefi

systémovou terapii

nemohou byt IéCeni

zdlvodu intolerance nebo

kontraindikace;

Uspésnost terapie

u dospélych se vyhodnoti

po 8, 16 a 24 tydnech

od zahajeni lécby a ddle

nejméné kazdych 24 tydn(,

a bude ukoncena v téchto

pfipadech:

A: nedosazeni nejméné EASI
50 v tydnu 16

B: nedosazeni nejméné EASI
75 v tydnu 24

C: v pfipadé vyskytu
nezvladnutelnych
nezadoucich ucinkd

D: pfi nedostatecné
adherenci na terapii

E: pii poklesu G¢innosti pod
EASI-50 pti dvou po sobé
nasledujicich kontrolach

Pokracovani Tabulka 11.

Upadacitinib (Rinvoq)

upadacitinib je hrazen dospélym
pacientdm s tézkou formou
atopické dermatitidy po selhani
(nedostatec¢né ucinnosti) alespon
jednoho ze zpusobl konvencni
systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroidd) nebo
u pacientd, ktefi systémovou
terapii nemohou byt [éceni
zdlvodu intolerance nebo
kontraindikace; upadacitinib je dale
hrazen dospivajicim pacientim
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 onemocnéni;
Uspésnost terapie adolescentt od
12 let i dospélych se vyhodnoti po
16 a po 24 tydnech od zahdjeni
|é¢by a dale nejméné kazdych 24
tydnu, a bude ukoncena v téchto
pripadech:
A: nedosazeni nejméné EASI 50
v tydnu 16
B: nedosazeni nejméné EASI 75
v tydnu 24
C: v pfipadé vyskytu
nezvladnutelnych nezadoucich
ucinkd
D: pfi nedostatecné adherenci na
terapii
E: pfi poklesu ucinnosti pod EASI 50
pfi dvou po sobé nésledujicich
kontrolach;
u jiz Iécenych dospivajicich pacientt
pokracuje lé¢ba upadacitinibem po
dovrseni 18 let véku bez podminky
pfedchozi konvenéni systémové
terapie

Riziko malignity — imunomodulacni 1é¢ivé pfipravky mohou zvysovat riziko malignich onemocnéni véetné rizika lymfomu, kli-
nické udaje nejsou pro abrocitinib, baricitinib a upadaticinib dostatecné. V klinickych studiich s abrocitinibem byly pozorovany
malignity véetné nemelanomovych koznich nadord (NMSC), v klinickych studiich s upadacitinibem byly pozorovany malignity.
U pacientll se znamou malignitou jinou, nez je Uspésné 1éceny NMSC (nemelanomovy nador kiize), je pred zahajenim l1écby nutné
zvazit rizika a piinosy této l1écby. U pacientud se zvysenym rizikem koznich nddor( se doporucuje pravidelné vysetieni klize.

AA - alopecia areata, AD - atopicka dermatitida, ALT — alaninaminotransferaza, AS - axialni spondylartritida, AST — aspartatami-
notransferaza, CD — Crohnova choroba, CK - kreatinkindza, CYP — cytochrom P, EASI — Eczema Area and Severity Index, MACE -
nezadouci kardiovaskularni pfihody, OAT — transportér organickych aniont(, PsA - psoriaticka artritida, RA - revmatoidni artritida,
SPC - summary of product characteristics, UC — ulcerézni kolitida, TBC - tuberkuléza, VTE - Zilni tromboembolie
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Charakteristika abrocitinibu
Abrocitinib je peroralni selektivni inhibitor JAK1 dru-
hé generace [15].

Ucinnost abrocitinibu

Utinnost abrocitinibu byla hodnocena v klinickych
studiich Ill. fize JADE-MONO1, JADE MONO?2 (12 tyd-
nd, v monoterapii) a JADE-COMPARE (16 tydnu, kom-
binace s lokalni [é¢bou). Ve 12. tydnu, resp. v 16. tydnu
dosahl obou primarnich cilovych ukazateld IGA 0/1 a/
nebo EASI75 vyznamné vétsi podil pacientl pfi 1é¢bé
abrocitinibem (davka 100 mg, 200 mg) v porovnani
s placebem. Ve viech studiich, kde byl pouZity abrociti-
nib, doslo v porovnani s placebem ke zmirnéni svédéni,
zlepseni spanku, kvality Zivota a snizeni ptiznak( Uz-
kosti a depresi [15]. Ve studii COMPARE byla prokazana
superiorita abrocitinibu 200 mg v porovnani s dupilu-
mabem ve sledovanych parametrech (IGA 0/1, EASI75,
NRS > 4), pficemz svédéni se zlepsilo od 4. dne po prv-
ni dévce (tabulka 10) [15,40-42, 52, 53, 73, 86, 90, 92].

Ddvkovdni abrocitinibu

Abrocitinib se podava perordlné v tabletach v maxi-
malni denni ddvce 200 mg jednou denné s jidlem nebo
bez jidla, kazdy den ve stejnou dobu. Zahajovaci davka
100 mg jednou denné se doporucuje u pacientd s vys-
$im rizikem tromboembolismu (VTE), zdvazné nezddou-
ci kardiovaskularni pfihody (MACE) a malignity a u pa-
cientl ve véku > 65 let. Béhem lécby mize byt davka
podle snasenlivosti a Ucinnosti snizena nebo zvysena.
Pro udrzovaci lé¢bu je nutné zvolit nejnizsi uc¢innou dav-
ku. Abrocitinib Ize kombinovat s lokalni protizanétlivou
[é¢bou, pokud je to nutné. U pacientd, u kterych se po
24 tydnech lé¢by nedostavi zadny efekt [é¢by, je nutno
zvazit ukonceni [é¢by abrocitinibem (tabulka 11) [15].

Bezpecnost abrocitinibu

NejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky hlasenymi ve stu-
diich byly nauzea, prdjmy, bolesti hlavy, zdnéty hornich
cest dychacich, nazofaryngitida, pfechodnd trombocy-
topenie a akné. Gastrointestinalni potize (nauzea, zvra-
ceni) byly jediné nezadouci ucinky souvisejici s Iécbou.
Ze zavaznych nezadoucich G¢inkd byly hlasené ojedi-
néle plicni embolie, eczema herpeticum a nahla srdec-
ni ptihoda koncici umrtim, ktera ale neméla souvislost
s 1écbou (viz tab. 11) [15, 27, 40-42, 52, 53, 73, 86, 90, 92].

Kontraindikace abrocitinibu

Kontraindikacemi k nasazeni abrocitinibu je hypersen-
zitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Lécba nesmi byt zahajena pfi vyskytu aktivni za-
Kvazné systémové infekce véetné tuberkulézy, pfitézké
poruse funkce jater, v téhotenstvi a béhem kojeni [15].

Podminky uhrady

Abrocitinib (obchodni nazev Cibinqo) je hrazeny dospé-
lym pacientlim s tézkou formou AD po selhani (nedosta-
tecné ucinnosti) alespon jednoho ze zplsob( konvenéni
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systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikos-
teroidu) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemo-
hou byt lIéceni z diivodu intolerance nebo kontraindikace.
Uspésnost terapie se vyhodnoti v tydnech 16 a 24 od za-
hajeni [écby a dale nejméné kazdych 24 tydnd. Pokud ne-
dojde zlep3eni ve stanovenych parametrech, ma byt lé¢-
ba ukoncend (nedosazeni EASI 50 v tydnu 16, nedosazeni
EASI 75 v tydnu 24, v pfipadé vyskytu nezvlddnutelnych
nezadoucich ucinkd, pfi nedostatecné adherenci na tera-
pii, pfi poklesu ucinnosti pod EASI 50 pfi dvou po sobé
nasledujicich kontrolach). Z prostredkd verejného zdra-
votniho pojisténi je hrazena jedna tableta o sile 200 mg,
nebo 100 mg, nebo 50 mg denné [16].

Baricitinib

Baricitinib je v CR schvaleny k [é¢bé stfedné tézké az
tézké AD u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro systé-
movou lécbu [54].

Charakteristika baricitinibu
Baricitinib je peroralni inhibitor JAK prvni generace
(JAK1, JAK2) [54].

Ucinnost baricitinibu

Baricitinib se podava peroralné v tabletach v davce
2 mg nebo 4 mgv jedné denni davce. Doporucend denni
davka baricitinibu je 4 mg. Ddvka 2 mg denné je doporu-
¢ena pro pacienty s vyssim rizikem VTE, MACE a malignit,
pro pacienty = 65 let a je vhodna pro pacienty s chronic-
kymi nebo recidivujicimi infekcemi v anamnéze. Davku
2 mg jednou denné Ize rovnéz zvazit u pacientd, u kte-
rych bylo dosaZeno trvalé kontroly aktivity onemocnéni
pfi ddvce 4 mg jednou denné [54]. Baricitinib lze kom-
binovat s lokalni protizanétlivou Ié¢bou. U pacientd,
u nichZ se po 8 tydnech lé¢by neprokaze zadny |é¢ebny
pfinos, je tfreba zvazit ukonceni lé¢by (viz tab. 11) [54].

Ddvkovdni baricitinibu

Baricitinib se podava peroralné v tabletach v davce
2 mg nebo 4 mg v jedné denni davce. Doporucend
denni davka baricitinibu je 4 mg. Davka 2 mg denné je
doporucena pro pacienty s vyssim rizikem VTE, MACE
a malignit a je vhodna pro pacienty s chronickymi
nebo recidivujicimi infekcemi v anamnéze. Davku 2 mg
jednou denné lze rovnéz zvazit u pacientq, u kterych
bylo dosazeno trvalé kontroly aktivity onemocnéni pfi
ddavce 4 mg jednou denné [54]. Baricitinib |ze kombino-
vat s lokdIni protizanétlivou lé¢bou. U pacientd, u nichz
se po 8 tydnech lé¢by neprokdaze zadny [écebny pfi-
nos, je treba zvazit ukonceni l1éCby (viz tab. 11) [54].

Bezpecnost baricitinibu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky byly hy-
percholesterolemie, infekce hornich cest dychacich,
bolesti hlavy a asymptomatické zvyseni hladiny sérové
kreatinkindzy. Hlasenymi infekcemi byly herpes sim-
plex a infekce mocovych cest (viz tab. 11). Nebyla za-
znamendana zadnd umrti, zadné pripady hluboké Zilni
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trombdzy, plicni embolie, kardiovaskularni pfihody, tu-
berkuléza, gastrointestinalni perforace nebo vyznam-
né hematologické abnormality [52-54, 71, 90, 92].

Podminky uhrady

Baricitinib (obchodni nazev Olumiant) je hrazeny
dospélym pacientlim s tézkou formou AD po selhani
(nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zpUso-
bG konvencni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroid) nebo u pacientd, ktefi
systémovou terapii nemohou byt léceni z dlvodu
intolerance nebo kontraindikace. Uspé$nost terapie
u dospélych se vyhodnoti po 8, 16 a 24 tydnech od za-
héjeni 1écby a dale nejméné kazdych 24 tydna . Pokud
nedojde ke zlep3eni ve stanovenych parametrech, ma
byt Ié¢ba ukoncend (nedosazeni EASI 50 v tydnu 16,
nedosazeni EASI 75 v tydnu 24, v pfipadé vyskytu ne-
zvladnutelnych nezadoucich Gcinkd, pii nedostatecné
adherenci na terapii, pfi poklesu uc¢innosti pod EASI 50
pfi dvou po sobé nésledujicich kontrolach) [55]).

Upadacitinib

Upadacitinib je v CR schvaleny k terapii stfedné tézké
az tézké AD u dospélych a dospivajicich ve véku od 12
let, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lé¢bu [60].

Charakteristika upadacitinibu
Upadacitinib je peroralni selektivni inhibitor JAK1
druhé generace [60].

Uéinnost upadacitinibu

Ucinnost upadacitinibu byla hodnocena v klinickych stu-
diich lll.faze MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 (v monoterapii)
a AD UP (s lokalnimi kortikosteroidy) u pacient od 12 let
se stfedné tézkou az tézkou AD. Primarnich cilovych para-
metrl v 16. tydnu (VIGA-AD 0/1, EASI 75, zlepSeni NRS o > 4
body) dosahl vyrazné vyssi podil pacientl lécenych upa-
dacitinibem 15 mg nebo 30 mg v porovnani s placebem.
Ustup svédéni byl zaznamenany jiz 3. den (15 mg), resp.
2. den lécby (30 mg) u pacientl l1é¢enych upadacitinibem
(viz tab. 10) 17, 27, 36, 41, 42, 52, 53, 60, 86, 88, 90, 92]. V kli-
nické studii AD UP pfi podavani upadacitinibu s lokalnimi
kortikosteroidy byly vysledky podobné tém, kterych bylo
dosaZeno v monoterapii s upadacitinibem (viz tab. 10) [58].
V pfimém srovnani s dupilumabem dosahlo EASI 75 71 %
pacient(l na upadacitinibu a 61,1 % pacientd na dupiluma-
bu. Upadacitinib prokazal superioritu ve Skalach NRS v tyd-
nu 1, EASI 75 v tydnu 2 a EASI 100 v tydnu 16 [60, 90, 92].

Ddvkovdni upadacitinibu

U dospélych pacientl je doporucena déavka upadaci-
tinibu 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka 30 mg
jednou denné je vhodna u pacientt s vysokou zatézi zpU-
sobenou nemoci, u kterych neni vy3si riziko VTE, MACE
a malignit nebo u pacientd s nedostate¢nou Ié¢ebnou
odpovédi na davku 15 mg. Davka 15 mg je doporucovana
u pacient s vy$sim rizikem VTE, MACE a malignit. U pa-
cientl ve véku = 65 let je doporucena davka 15 mg jed-
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uc¢inna davka. U dospivajicich ve véku od 12-17 let s téles-
nou hmotnosti nejméné 30 kg je doporucend davka upa-
dacitinibu 15 mg jednou denné. Upadacitinib Ize pouzivat
s lokalni protizanétlivou lécbou. U pacientq, u kterych se
neprojevi terapeuticky efekt po 12 tydnech lécby, je nut-
né zvazit ukonceni lé¢by upadacitinibem (viz tab. 11) [60].

Bezpecnost upadacitinibu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky upadacitinibu byly
akné, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bo-
lesti hlavy, elevace sérové kreatinkinazy a relaps AD [60].

Kontraindikace

Upadacitinib je kontraindikovany v pfipadé hyper-
senzitivity na uc¢innou latku nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku. Lé¢ba nesmi byt zahajena pfi vyskytu aktiv-
ni tuberkulézy nebo aktivni zavazné infekce, pfi tézké
poruse funkce jater, v téhotenstvi a béhem kojeni [60].

Podminky uhrady

Uhrada lé¢by ze zdravotniho pojisténi byla stano-
vena od 1. 3. 2023. Upadacitinib je hrazeny dospélym
pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po
selhani (nedostate¢né ucinnosti) alespon jednoho ze
zplsobu konvencni systémové imunosupresivni te-
rapie (s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pacientd,
ktefi systémovou terapii nemohou byt [é¢eni z dlivo-
du intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib je
dale hrazeny dospivajicim pacientdm od 12 let véku do
dosazeni 18 let s téZkou formou atopické dermatitidy,
u kterych indikovanad maximalizovana lokalni terapie
a dostupné vyssi typy Iécby, jako je fototerapie nebo
balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni [61].
Uspé&3nost terapie adolescentd od 12 let i dospélych
se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahdjeni |é¢-
by a dale nejméné kazdych 24 tydn( . Pokud nedojde
ke zlepSeni ve stanovenych parametrech (nedosaze-
ni nejméné EASI 50 v tydnu 16, nedosaZzeni nejméné
EASI 75 v tydnu 24, v pfipadé vyskytu nezvladnutel-
nych nezadoucich ucink( , pfi nedostate¢né adherenci
na terapii, pfi poklesu Uc¢innosti pod EASI 50 pfi dvou
po sobé nésledujicich kontroldch), ma byt lé¢ba ukon-
¢ena. U jiz lé¢enych dospivajicich pacientl pokracuje
|é¢ba upadacitinibem po dovrseni 18 let véku bez pod-
minky pfedchozi konvenéni systémové terapie [61].

Bezpecnost inhibitort JAK ve zvlastnich situacich

Inhibitory JAK a tuberkuléza

Pfed zahajenim lécby peroralnimi inhibitory JAK
(abrocitinibem, baricitinibem, upadacitinibem) musi
byt u pacienta provedeno screeningové vysetieni na
tuberkulézu. Léky nesmi byt podavany pacientdm s ak-
tivni tuberkulézou. U pacient( s dfive nelécenou latentni
tuberkulézou nebo u pacientl s pfitomnosti rizikovych
faktor( infekce je nutné pred zahdjenim Ié¢by peroralni-
mi inhibitory JAK zvazit podani protituberkulézni 1é¢by
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a je doporucena konzultace s lékafem se zkusenostmi
s lécbou tuberkulézy. VSichni pacienti maji byt pravi-
delné vysetfovani a sledovani v priibéhu lécby, zda se
u nich nevyskytuji znamky a pfiznaky tuberkulézy (ta-
bulka 12) [12, 15, 17, 27, 40-42, 52-54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK a virové hepatitidy

U vsech pacientt pred zahajenim Ié¢by peroralnimi
inhibitory JAK je tfeba provést screening virovych he-
patitid typu B a C a musi byt pravidelné monitorovana
reaktivace infekce. U pacientl s prokdzanou aktivni he-
patitidou B nebo C by se [é¢ba neméla zahajovat. U pa-
cientd s nové zjisténymi pozitivnimi testy na protilatky
proti hepatitidé typu B a C ma byt konzultovan hepa-
tolog, zda je odlvodnéné preruseni lécby (viz tab. 12)
[12, 15, 17, 27, 40-42, 52-54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK a ostatni infekce

Pacienti musi byt pfed lé¢bou, béhem 1é¢by a po 1é¢bé
peclivé monitorovani z hlediska vyvoje zndmek a pfiznakt
infekce. U pacientU s aktivnimi, chronickymi nebo recidivu-
jicimi infekcemi je nutno pred zahajenim Iécby inhibitory

Tabulka 12. Monitorovani l1é¢by inhibitory JAK

JAK peclivé zvazit jeji rizika a pfinosy (viz tab. 12). Objevi-
li se infekce vcetné lokélni béhem lécby, musi byt pacient
peclivé sledovan, a pokud neodpovida na standardni léc-
bu, je tfeba [é¢bu docasné prerusit. Lé¢ba nesmi byt znovu
zahajena pied odeznénim infekce. Pokud se objevi herpes
zoster, doporucuje se docasné preruseni lécby az do odez-
néni projevt [12, 15, 17, 27, 40-42, 52-54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK u rizikové populace

Vysledky klinické studie bezpecnosti tofacitinibu
(inhibitor pan-JAK) v 1é¢bé revmatoidni artritidy uka-
zaly zvysené riziko trombodzy, plicni embolie a Umrti
[95]. Evropska agentura pro lécivé pfipravky (EMA)
proto prehodnotila bezpecnosti lé¢ivych pripravki
obsahujicich inhibitory JAK pouzivanych na |é¢bu
zavaznych chronickych zanétlivych onemocnéni (rev-
matoidni artritida, psoriaticka artritida, juvenilni idi-
opaticka artritida, ankylozujici spondylitida, ulcerézni
kolitida, Grohnova choroba a atopicka dermatitida),
EMA vydala zavére¢né doporuceni ke zvazeni pfinost
a rizik pro konkrétni pacienty pred zahajenim lé¢by
JAK inhibitory [94] a dospéla k zavéru, Ze identifiko-

Krevni obraz a diferencidlni rozpocet
Jaterni testy (AST, ALT, ALP, GGT)***
Urea, sérovy kreatinin

Kreatinkindza

FW, CRP

Lipidy (cholesterol, triacylglyceroly)****
Screening hepatitid typu A, B, C
Screening TBC, syfilis, HIV

Vysetfeni moci

Méreni krevniho tlaku

Téhotensky test

Riziko tromboembolické nemoci*****

X X X
X X X
X X X
X X X
X X
X

X

X X X
X X X
X

X X X

(upraveno podle [15, 54, 60])

ALT - alaninaminotransferaza, ALP - alkalicka fosfataza, AST — aspartataminotransferaza, CRP — C-reaktivni protein, FW - sedimen-
tace erytrocytd, GGT - gama-glutamyltransferaza, HIV — human immunodeficiency virus, virus lidské imunitni nedostate¢nosti

*Lécba abrocitinibem nema byt zahajena u pacientl s po¢tem trombocytld < 150 x 103/mm?3, s absolutnim poctem lymfocytt
(ALC) < 0,5 x 10%I, s absolutnim poc¢tem neutrofild (ANC) < 1,2 x 10%1, s hodnotou hemoglobinu < 100 g/I. Lé¢ba upadacitibem
a baricitinibem nema byt zahajena u pacientl s ALC < 0,5 x 10%1, s ANC < 1 xx 10%I, s hodnotou hemoglobinu < 80 g/I.

**pPokud je ANC < 1 x 10%I nebo ALC < 0,5 x 10%/I nebo hodnota hemoglobinu < 80 g/, mé byt 1é¢ba pferusena a mize byt znovu
zahajena, jakmile se parametry vrati nad uvedené hodnoty. Pokud je pfi [é¢bé abrocitinibem pocet trombocytll < 50 x 10%I, je
nutné ukoncit 1é¢bu.

***Je-li zvy$end hodnota ALT nebo AST, existuje podezieni na polékové poskozeni jater, Ié¢ba upadacitinibem/baricitinibem ma

byt pferusena, dokud tato diagnéza neni vyloucena.

**¥*\/ pfipadé abnormanich hodnot maji byt pacienti Iéceni podle mezindrodnich klinickych postupt pro hyperlipidemie.

**x**Pacientdm s vysokym rizikem hluboké Zilni trombdzy/plicni embolie maji byt upadacitinib/abrocitinib/baricitinib podava-

ny se zvysenou opatrnosti. Mezi rizikové faktory jsou zahrnuty vyssi vék, obezita, hluboka Zilni trombdza/plicni embolie
v anamnéze, velka operace, kterou pacient podstupuje, a prodlouzena imobilizace, u Zen pouzivani hormondlni antikoncep-
ce nebo hormonalni substituc¢ni 1é¢by. Pokud se vyskytnou klinické pfiznaky hluboké Zilni trombozy/plicni embolie, |é¢ba
upadacitinibem/baricitinibem ma byt ukoncena a pacienti maji byt neprodlené vysetieni s naslednou odpovidajici |é¢bou.
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vana rizika se tykaji viech inhibitor( JAK schvélenych
k 1é¢bé chronickych zanétlivych poruch. Tyto pfiprav-
ky maji byt pouzivany u nasledujicich skupin pacien-
tl pouze v pfipadech, kdy nejsou k dispozici Zzadné
vhodné alternativy |é¢by: pacienti ve véku od 65 let;
pacienti, ktefi jsou sou¢asnymi nebo byvalymi dlou-
hodobymi kufaky; pacienti s anamnézou aterosklero-
tickych kardiovaskularnich onemocnéni nebo s jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (sou¢asni nebo
byvali dlouholeti kufaci), nebo pacienti, ktefi maji rizi-
kové faktory pro malignity (napf. malignita v soucas-
nosti nebo malignita v anamnéze). Opatrnost se také
doporucuje u pacientd se zndmymi rizikovymi faktory
pro hlubokou zilni trombézu.

Rizikové faktory zahrnuji vyssi vék, obezitu, hlubo-
kou Zilni trombdzu/plicni embolii v anamnéze, velkou
operaci a prodlouzenou imobilizaci, pouzivani hormo-
nalni antikoncepce nebo hormondlni substitu¢ni lé¢bu
[94, 95]. V pripadé pouziti inhibitorli JAK u pacientt
s témito rizikovymi faktory Ize doporucit nizsi davku
v zavislosti na pouzitém Iéku, indikaci a specifickém
rizikovém faktoru. U pacient(l 1é¢enych JAK inhibitory,
zejména pokud maji zvysené riziko koznich malignit,
jsou doporucena pravidelna dermatologicka vysetieni
za Ucelem kontroly koznich malignit [94], Doporuceni 7.

Doporuceni 7. Doporuceni k |é¢bé inhibitory JAK

+ Inhibitory JAK jsou doporuceny k lé¢bé dospélych,
v pfipadé upadacitinibu k [é¢bé dospivajicich ve véku
od 12 let se stfedné zavaznou az zavaznou AD, ktefi
jsou kandidaty pro systémovou lécbu.

+Lé¢bu inhibitory JAK je nutné nadale kombinovat
s denni aplikaci emoliencii a m{ze se kombinovat s lo-
kalni protizanétlivou lé¢bou, pokud je tieba.

+ JAK inhibitory Ize kombinovat s fototerapii.

+ JAK inhibitory Ize kombinovat kratkodobé se systé-
movymi kortikosteroidy pfi akutnim vzplanuti AD.

+ JAK inhibitory Ize kombinovat s metotrexatem.

« Pfed lé¢bou a béhem Iécby inhibitory JAK je nutné
pravidelné provadét laboratorni kontroly a vyloucit
aktivni infekce.

« U rizikovych skupin pacientl je 1é¢ba JAK inhibitory
moznd pouze v piipadech, kdy nejsou k dispozici zad-
né vhodné alternativy 1é¢by. Doporucené jsou nizsi
dévky v zavislosti na pouzitém léku.

(upraveno podle [15, 54, 60, 81, 90, 92, 94])

ZAVER

Atopicka dermatitida je zadvazné chronické heterogenni
onemocnéni provazené intenzivnim svédénim. Ma pest-
ry klinicky obraz, je doprovéazeno fadou rtiznych komorbi-
dit a ma vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacientd. Lécba
AD musi byt komplexni, vyzaduje dodrzovani rezimovych
opatteni, intenzivni lokalni a ¢asto i celkovou lécbu. Vybér
|é¢ebné metody zavisi na zavaznosti onemocnéni, pridru-
zenych chorobach a dalsich specifikdch u konkrétniho
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pacienta. Doporuceni k systémové |écbé AD shrnuje ak-
tudlné dostupné poznatky o systémové konvencni, biolo-
gické a cilené lécbé. Uvadi indikacni kritéria pro zahajeni
celkové lé¢by AD, stanovuije inicialni, racionalni a optimal-
ni Ié¢ebné cile. Pfi pouzivani jakékoliv celkové 1écby AD je
nezbytné nadale pouzivat lokalni [é¢bu (zakladni a proti-
zanétlivou), kterd je primarni 1é¢bou AD. Od pacientt je
tfeba vyzadovat dodrzovani preventivnich a rezimovych
opatfeni, kterd je nutné opakované pacientlim vysvétlo-
vat a pfipominat. V 1é¢bé je nezbytné (efektivné a vcas)
vyuzivat celé terapeutické spektrum ke zvladnuti one-
mocnéni vedouci ke zlep3eni kvality Zivota pacient(, za-
branéni vzniku komplikaci a rozvoje komorbidit.
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