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SOUHRN 

Atopická dermatitida je chronické, intenzivně svědící onemocnění dětí i dospělých, které vyžaduje intenzivní lokální 
a často i celkovou léčbu. Výběr léčebné metody závisí na věku, závažnosti onemocnění a přidružených chorobách. 
Aktuální doporučení v části II obsahují indikace k celkové léčbě, shrnují recentní dostupné poznatky o systémové, 
biologické a cílené léčbě atopické dermatitidy. Současně jsou definované léčebné cíle (iniciální, racionální, optimální), 
hodnocení léčebné odpovědi a selhání léčby.
Klíčová slova: atopická dermatitida – indikace celkové léčby – hodnocení celkové léčby – léčebné cíle – konvenční 
systémová léčba – biologická a cílená léčba atopické dermatitidy

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

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 II 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 
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doprovázená úporným svěděním, výrazně sníženou 
kvalitou života, nebo v případech, kdy se k ošetřování 
rozsáhlých postižených oblastí používá velké množství 
silně účinných lokálních kortikosteroidů, ošetřují se 
jimi rezistentní projevy v citlivých či viditelných parti-
ích nebo dochází i přes intenzivní protizánětlivou léčbu 
k opakovaným relapsům projevů během jednoho roku 
(> 10 relapsů za rok) [65, 88, 90, 92]. Pro pacienty s AD 
platí totéž, co platilo v  minulosti pro pacienty s  pso-
riázou [47], tedy to, že pacienti se středně závažnou 
a  závažnou AD jsou podléčeni a  nedostatečně léčeni 
celkovou léčbou [48].

V  současnosti je cyklosporin (CyA) jediná schválená 
konvenční systémová imunosupresivní léčba středně 
těžké až těžké AD v Evropě včetně České republiky (ČR). 

ÚVOD						              

Atopická dermatitida (AD) postihuje celosvětově více 
než 20 % dětí a 2–8 % dospělé populace. Většinou se 
manifestuje v dětském věku, vznik v prvním roce živo-
ta se udává u 60–85 % dětí, do 5 let života u více než 
85 % případů, avšak AD se může objevit v  jakémkoliv 
věku. Spontánní remise se udávají u dětí starších 5 let 
ve 40–60 %, pokud jsou projevy mírné. Asi u 20 % pa-
cientů AD ustoupí do doby dospívání, u třetiny případů 
dochází k perzistenci projevů do dospělosti [88, 90, 92]. 
Přibližně u 20 % pacientů s atopickou dermatitidou je 
lokální protizánětlivá léčba nedostatečně účinná a pa-
cienty je třeba léčit celkovou (systémovou) léčbou. 
Systémová léčba je indikovaná i v případech, kdy je AD 
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lené léčbě pravidelně upravována, doplňována a aktu-
alizována.

Indikace k celkové léčbě v ČR
Celková léčba AD má být zahájena u  pacientů se 

středně těžkou až těžkou AD, která perzistuje déle než 
3 měsíce i přes intenzivní lokální protizánětlivou léčbu 
a splňuje alespoň jedno kritérium z každého oddílu (A, 
B, C) následujících podmínek (upraveno autory podle 
[20, 28, 81, 84, 85, 88, 90, 92]).

A. Objektivní hodnocení závažnosti onemocnění
1. �závažnost AD hodnocení pomocí indexu „Eczema 

Area and Severity Score“ (EASI )≥ 15, nebo
2. �závažnost AD hodnocení pomocí hodnocení „Scoring 

Atopic Dermatitis“ (SCORAD) > 25, nebo
3. �Postižení tělesného povrchu (Body Surface Area –

BSA) > 10 %, nebo
4. �globální hodnocení závažnosti lékařem (Investigator 

Global Assesment – IGA) ≥ 3, nebo
5. �postižení citlivých a/nebo viditelných oblastí (geni-

tál, ruce, obličej), nebo
6. vysoká frekvence relapsů (> 10/rok). 

B. Subjektivní zátěž nemocného
1. �hodnocení kvality života – Dermatology Life Quality 

Index (DLQI) >10, nebo
2. �skórovací systém hodnotící zvládání/kontrolu one-

mocnění atopickou dermatitidou (ADCT – „Atopic 
Dermatitis Control Tool“): ADCT  >  7 nebo zvýšení 
o 5 a více bodů od posledního použití ADCT, nebo

3. �intenzita svědění > 5 (podle Numeric Rating Scale – 
NRS), nebo 

4. �poruchy spánku v  důsledku ekzému/svědění podle 
NRS > 5. 

C. Nedostatečná odpověď na předcházející léčbu
1. �nedostatečná odpověď na lokální protizánětlivou 

léčbu

Hodnocení
Celková léčba je indikována, jestliže je splněno 

jedno kritérium z každého oddílu A, B, C (A + B + C).  
Výběr celkové léčby podle doporučených postupů 
se zahajuje zohledněním přínosu a  rizika dané léčby 
u konkrétního pacienta, který je vždy součástí rozho-
dovacího procesu [84, 85, 90, 92]. 

Léčebné cíle 
Stanovení léčebných cílů je nezbytné k optimální léčbě 

pacientů s AD. Jejich definování umožní vyvarovat se sub- 
optimální dávky nebo nevhodné léčby. Léčebné cíle musí 
být dosažitelné (realistické), časově ohraničené (obvykle 3–4 
měsíce) a vždy musí být výsledkem diskuse pacienta s léka-
řem. Splnění léčebných cílů umožní snížit aktivitu onemoc-
nění a  intenzitu doprovodných příznaků (např. svědění).  
Cílem úspěšné léčby je dosažení kontroly nad onemocně-
ním definované minimální aktivitou onemocnění (MDA), 

Bez schválení („off-label“) lze použít metotrexát (MTX), 
azathioprin (AZA) a  mykofenolát mofetil (MMF). Sys-
témové kortikosteroidy (SCS) se sice v léčbě AD hojně 
používají, ale pro jejich dlouhodobé použití není opod-
statnění [88, 90, 92]. CyA spolu s SCS mají rychlý nástup 
účinku a  hodí se k  léčbě akutních exacerbací, ostatní 
imunosupresivní léky (MTX, AZA, MMF) působí poma-
leji. Před zahájením jakékoliv celkové léčby je nutné 
vyloučit diferenciálně diagnosticky jiné kožní choroby 
imitující AD, zejména primární kožní lymfomy, zvážit 
všechny relevantní faktory, jako jsou přidružené nemo-
ci, očekávaný nástup účinku, plánované trvání léčby 
a případné plánování početí [41, 85, 86, 88, 90, 92].

Léčebné možnosti pacientů s AD se výrazně zlepšily 
zavedením biologické a cílené léčby. Ta je indikovaná 
u středně těžké až těžké AD u pacientů, kteří jsou kandi-
dáty systémové léčby, některé přípravky je možné pou-
žít i u dětí. K biologické léčbě středně těžké až těžké AD 
jsou v ČR schváleny dupilumab a tralokinumab [1, 24].  
Dupilumab je v současné době jediným hrazeným bio-
logikem pro pacienty s  těžkou formou AD po splnění 
úhradových kritérií [25]. K  cílené léčbě inhibitory Ja-
nusových kináz (JAK) jsou schváleny v  ČR 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 těžkou formou 
AD po splnění úhradových kritérií [16, 55, 61].

VÝBĚR A DLOUHODOBÉ VEDENÍ CELKOVÉ LÉČBY

Zahájit a  vést celkovou terapii u  pacientů s  AD by 
měli lékaři se zkušenostmi s  komplexní léčbou AD 
včetně diferenciální diagnostiky. Komorbidity je třeba 
léčit ve spolupráci s příslušnými odborníky. Výběr léku 
má být výsledkem diskuse mezi lékařem a pacientem, 
který by měl být podrobně informován o všech mož-
nostech léčby, jejích rizicích a  přínosech. Vzdělávání 
pacienta o etiologii, komorbiditách, možnostech léčby, 
faktorech a vlivech životního stylu spojeného s AD op-
timalizuje společné rozhodnutí, navozuje vztah mezi 
pacientem a lékařem; pozitivně ovlivňuje spokojenost 
pacientů a jejich compliance s léčbou [90, 92]. 

DOPORUČENÉ POSTUPY			                  

Předkládané doporučené postupy, které vycházejí 
z mezinárodních doporučených postupů [65, 81, 84, 88, 
90, 92], nemohou být považovány za komplexní návod 
zajišťující úspěšnou léčbu v jednotlivých situacích. Prá-
ce nenahrazuje souhrny údajů o  léčivých přípravcích 
(SPC). Protože vědecké informace týkající se celkové 
léčby neustále přibývají, naším cílem je zajistit recentní 
doporučení v době publikace a čtenáři jsou laskavě žá-
dáni o sledování nových vědeckých poznatků a z toho 
vyplývajících upřesnění pokynů. Doporučení budou 
autory s ohledem na vývoj poznatků v biologické a cí-
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(NRS svědění, kvalita spánku, DLQI, ADCT) doporučujeme 
změnu, případně optimalizaci léčby [20, 81]. 

Sekundární selhání léčby (ztráta efektu léčby po 
předchozím dosažení dostatečné klinické odpovědi 
během indukční fáze) se definuje jako:
• �selhání léčby po předchozím dosažení léčebného cíle 

kdykoliv v průběhu léčby, 
• �léčebná odpověď již není považována za dostačující 

ani lékařem, ani pacientem (schéma 1) [20, 81].
Pokud nedojde z jakékoliv příčiny k dosažení léčeb-

ných cílů nebo dojde ke ztrátě účinku stávající léčebné 
metody, je možné kromě změny léčby optimalizovat 
léčbu s cílem zvýšení účinnosti stávající léčby [20, 81]. 
Ta by měla být volena individuálně:
• �opětovné posouzení, zhodnocení, vyloučení a  pří-

padné léčení faktorů přispívajících k  nedostatečné 
léčebné odpovědi nebo adherenci k léčbě;

• �zahájení kombinované léčby:
– přidání/zintenzivnění lokální protizánětlivé léčby 
– �přidání fototerapie k biologické léčbě nebo léčbě in-

hibitory JAK
– �ke zvládnutí akutního vzplanutí lze přidat k  léčbě 

biologiky nebo inhibitory JAK krátkodobě systémové 
kortikosteroidy

– �dupilumab a tralokinumab lze kombinovat se systé-
movou imunosupresivní léčbou

– �inhibitory JAK se nedoporučuje kombinovat s  cyk-
losporinem pro potenciaci imunosuprese

– �inhibitory JAK je možné kombinovat s metotrexátem, 
protože jsou k dispozici bezpečnostní data z revma-
tologie (upraveno podle [20, 81]).

tzn. zlepšení stavu do té míry, kdy onemocnění má žádný 
nebo minimální vliv na každodenní aktivity pacienta. K po-
souzení efektivity léčby je nezbytné pravidelně hodnotit 
současně nejméně jednu objektivní (EASI, BSA, IGA, SCO-
RAD) a  nejméně dvě subjektivní hodnotící škály (NRS 
pruritu, kvality spánku, DLQI, ADCT) [20, 81, 84, 85, 90, 92]. 

Iniciálním léčebným cílem (za 3–4 měsíce od zahá-
jení dané léčebné metody) je redukce IGA o 1 stupeň, 
nebo snížení hodnoty BSA alespoň o 50 %, nebo do-
sažení EASI 50, a  snížení NRS svědění, kvalita spánku 
alespoň o 4 body a/nebo DLQI alespoň o 5 bodů a pří-
padně i ADCT nejméně o 5 bodů [20, 81]. 

Racionálním léčebným cílem (každých 6 měsíců) je do-
sažení IGA maximálně 2, nebo snížení BSA o více než 50 %, 
nebo dosažení EASI 75 a  hodnota NRS (svědění, kvalita 
spánku) 4 a méně, a/nebo hodnota DLQI 5 a méně, a pří-
padně hodnota ADCT 7 bodů a méně [20, 81]. 

Optimálním terapeutickým cílem je dosažení zhojené 
nebo prakticky zhojené kůže (MDA) definované IGA 0/1, 
nebo dosažení BSA 90 %, resp. BSA maximálně do 2 % kož-
ního povrchu, nebo dosažení EASI 90 a minimální vliv one-
mocnění na kvalitu života (DLQI 0/1, NRS svědění, kvalita 
spánku 0/1, ADCT 0/1) – tabulka 1 [20, 81]. Během udržova-
cí léčby je nutné v pravidelných intervalech (každých 6 mě-
síců) monitorování klinického efektu a nežádoucích účinků. 

Za primární selhání léčby se považuje nedosažení inici-
álního léčebného cíle (3–4 měsíce) a/nebo racionálního lé-
čebného cíle (6 měsíců). U pacientů s částečnou odpovědí 
(nedosažení EASI 50, resp. EASI 75 nebo srovnatelného ob-
jektivního parametru v objektivních škálách (SCORAD, BSA, 
IGA) nebo neuspokojivé hodnoty v subjektivních škálách 

Tabulka 1. Hodnocení léčebné odpovědi a stanovení léčebných cílů k dosažení minimální aktivity onemocnění 

Léčebný cíl
(rozsah)

Iniciální léčebný cíl 
(4 měsíce od zahájení 
léčby)

Relativní/racionální léčebný cíl
(6 měsíců)

Absolutní/optimální léčebný 
cíl (minimální aktivita 
onemocnění – MDA)

IGA (0–4)* redukce alespoň o 1 stupeň IGA ≤ 2 IGA 0/1 
BSA (0–100 %)* redukce ≥ 50 % redukce > 50 % BSA 90 % nebo BSA ≤ 2

A ≥ 1 SPECIFICKÝ                                                                LÉČEBNÝ CÍL

EASI (0–72)* redukce EASI ≥ 50 EASI 75 nebo 
absolutní hodnota EASI ≤ 7

EASI ≥ 90 nebo 
absolutní hodnota EASI ≤ 3

SCORAD (0–103)* redukce SCORAD ≥ 50 SCORAD > 50 nebo absolutní 
hodnota SCORAD ≤ 24

SCORAD 75 nebo absolutní 
hodnota SCORAD ≤ 10

NRS (0–10)** redukce ≥ 3 body NRS ≤ 4 NRS ≤ 1 
DLQI (0–30)** redukce ≥ 4 body DLQI ≤ 5 DLQI 0/1
ADCT (0–24)** redukce ≥ 5 bodů 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 

*objektivní kritéria
**subjektivní kritéria
K hodnocení léčebné odpovědi je nezbytné 1 objektivní kritérium (IGA, BSA, EASI, SCORAD) a nejméně 2 subjektivní hodno-
ticí škály (NRS svědění, kvalita spánku, DLQI, ADCT).
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nů [6, 65, 90, 92]. Jeho účinnost v porovnání s placebem 
prokázala metaanalýza 15 randomizovaných kontro-
lovaných studií (RTC). Po ukončení léčby efekt nebyl 
dlouhodobý, po osmi týdnech došlo k návratu projevů 
k  výchozím hodnotám. CyA byl účinnější ve srovnání 
s  metotrexátem, prednisolonem, UVA/UVB zářením 
a  intravenózními imunoglobuliny [90, 92] v  dosažení 
remise. Při porovnání intermitentní léčby (osmitýden-
ní cyklus) cyklosporinu s  fototerapií (kombinace UVA/
UVB záření) byli pacienti užívající cyklosporin déle 
v remisi než při fototerapii [6, 85, 88]. Vyšší dávka CyA 
(5 mg/kg/den) je spjata s rychlejší a vyšší účinností než 
nižší dávky (2,5–3 mg/kg/den) [86, 88, 90, 92]. Účinnost 
CyA byla potvrzená u dětí a dospívajících s AD a u ato-
pické keratokonjunktivitidy [6, 88].

Dávkování cyklosporinu
CyA je indikovaný u pacientů od 16 let se závažnou AD, 

kteří vyžadují systémovou terapii [6, 63]. Jako „off-label“ 
může být použitý u dětí do 16 let a těhotných žen (strikt-
ní indikace). Počáteční dávka CyA u dětí i dospělých je 
2,5–3 mg/kg/den rozdělená do dvou denních dávek, 
užívá se ve stejnou denní dobu nalačno. Tuto dávku lze 
při nedostatečné odpovědi do 2 týdnů a  při toleranci 
léčby navýšit na maximální dávku 5 mg/kg/den; není-li 
ani tato dávka dostatečně účinná, má být léčba ukon-
čena. Při dosažení terapeutické odpovědi se dávka po-

SYSTÉMOVÁ IMUNOSUPRESIVNÍ LÉČBA	        

Cyklosporin
V současnosti je cyklosporin (CyA) jediným schvále-

ným konvenčním imunosupresivním lékem na středně 
těžkou až těžkou AD v Evropě včetně České republiky 
(ČR). CyA byl poprvé použitý k  terapii AD v  roce 1991 
[65] a schválený k léčbě je od roku 1997 [85]. 

Charakteritiska cyklosporinu
CyA inhibuje intracelulární dráhu signálu závisející 

na kalcineurinu, což vede k supresi prozánětlivých cy-
tokinů (např. IL-2 a interferonu gamma) a k související-
mu potlačení aktivace T-buněk. Především v  T lymfo-
cytech inhibuje tvorbu významných imunologických 
mediátorů, ale neovlivňuje funkci fagocytů, takže je 
považovaný za selektivní imunosupresivum. Pacienti 
léčení CyA jsou méně náchylní k infekcím než při podá-
vání jiných imunosupresiv. CyA nemá myelotoxické ani 
mutagenní působení, jeho účinek je reverzibilní [14, 63, 
65, 86, 88, 90, 92]. CyA spolu s SCS mají rychlý nástup 
účinku a hodí se zejména k léčbě akutních exacerbací – 
tabulka 2 [14, 65, 86, 88, 90, 92].

Účinnost cyklosporinu
CyA je velmi účinný v léčbě AD u dospělých i u dětí, 

snižuje aktivitu onemocnění během dvou až šesti týd-

Hodnocení léčby AD

Subjektivní hodnocení 
DLQI > 5
NRS ≤ 4

ADCT ≤ 7

Subjektivní hodnocení 
DLQI > 5
NRS ≤ 4

ADCT ≤ 7

Subjektivní hodnocení 
DLQI > 5
 NRS ≤ 4

ADCT ≤ 7

Subjektivní hodnocení 
DLQI > 5
 NRS > 4

 ADCT > 7

Objektivní hodnocení 
EASI ≥75

SCORAD <24
IGA<2

BSA ≥50 %

Objektivní hodnocení 
EASI ≥75

SCORAD < 24
IGA<2

BSA ≥50 %

Objektivní hodnocení
EASI < 75

SCORAD>24
IGA>2

BSA <50 %

Objektivní hodnocení 
EASI < 75

SCORAD > 24
IGA>2

BSA <50 %

Pokračování léčby Optimalizace léčby Změna léčby

+ + + +

Schéma 1. Algoritmus léčebných cílů u atopické dermatitidy
(upraveno podle [20, 81])

AD – atopická 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 
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krevní tlak a funkce ledvin. Riziko nefrotoxicity je zvýše-
né u dávky nad 5 mg/kg/den, u starších pacientů a při 
dlouhodobé léčbě [85, 86, 88]. Hladiny CyA se nemusí 
rutinně během léčby vyšetřovat [88]. Vyšší výskyt infek-
cí nebo eczema herpeticum při léčbě CyA se ve studii 
101 pacientů s AD nepotvrdil [85]. Díky zlepšení kožní-
ho nálezu při léčbě CyA se v klinické praxi nepozorují 
ani častější bakteriální kožní infekce [6]. Přítomnost sta-
fylokokové infekce není kontraindikací léčby, ale infek-
ce by měla být léčena vhodnou antibakteriální léčbou. 
Aktivní infekce virem herpes simplex by měla odeznít 
před zahájením léčby CyA, objeví-li se herpes simplex 
během léčby CyA, není nutné léčbu ukončit, pokud ne-
jde o závažnou infekci [6, 41, 63, 86]. Během léčby CyA 
může být méně účinná vakcinace, proto je nutné pře-
rušení léčby na 2 týdny před očkováním a 4–6 týdnů 
po očkování. Očkování živými vakcínami není vhodné 
a lze je provést až za 3 měsíce po ukončení léčby CyA 
[6, 41, 63, 77, 86, 90, 92].

stupně snižuje (o 0,5–1 mg/kg každé 2 týdny) a může se 
ukončit [6, 63]. Vzhledem k časté intoleranci je v reálné 
praxi podle shody autorů obvyklá maximální používaná 
dávka 4 mg/kg/den. Pomalé vysazování léku je spojeno 
s nižší četností relapsů a delší dobou do relapsu [6]. Při 
relapsu je možné při předcházející toleranci léčby znovu 
podat dříve účinnou dávku [6]. Pro léčbu AD se dopo-
ručuje krátkodobá či intervalová terapie trvající okolo 
3–6 měsíců [85, 88]. Pokud je léčba dobře tolerována, je 
možná kontinuální léčba nejnižší účinnou dávkou trvají-
cí jeden, maximálně dva roky [6, 63]. Dlouhodobá léčba 
u AD však vzhledem k nežádoucím účinkům (arteriální 
hypertenze, nefrotoxicita, kožní nemelanomové nádory) 
není vhodná a nedoporučuje se [6, 63, 85]. 

Bezpečnost cyklosporinu
Nežádoucí účinky CyA zahrnují nefrotoxicitu, indukci 

hypertenze, tremor a parestezie, hypertrichózu a další 
(tabulka 3) [6, 63]. Při léčbě je nutné pečlivě sledovat 

Tabulka 2. Systémová imunosupresivní léčba závažné atopické dermatitidy 

Cyklosporin Metotrexát Azathioprin Mykofenolát 
mofetil

Kortikosteroidy 
celkově

Celkové 
doporučení

++ akutní 
exacerbace

++ dlouhodobá 
udržovací léčba

lze používat 
dlouhodobě ++trochu toxický + akutní 

exacerbace
Doba do 
začátku odezvy 
(týdny)

2 8–12 8–12 8–12 1–2

Doba do 
relapsu (týdny) < 2  12  12  12 < 2

Nejdůležitější 
nežádoucí 
účinky

kreatinin,  
krevní tlak

hematologické, 
jaterní enzymy, 

gastrointestinální

hematologické, 
jaterní enzymy, 

gastrointestinální

hematologické, 
kožní infekce, 

gastrointestinální

Cushingův 
syndrom, 

osteoporóza, 
diabetes mellitus

Zahajovací 
dávka
dospělý

2,5–5 mg/kg/den 5–15 mg/týdně 50 mg/den 1–2 g/den 0,2–0,5 mg/kg/den

Udržovací 
dávka 
dospělý

2,5–3 mg/kg/den
15 mg/týden; 

maximální dávka 
25 mg/týden

2–3 mg/kg/den 
(1–1,5 mg/kg/
den u TPMT* 

heterozygota)

2–3 g/den nevhodný 
k udržovací terapii

Zahajovací 
dávka
děti

5 mg/kg/den 10–15 mg/m2/
týden 25–50 mg/den 20–50 mg/kg/den 0,2–0,5 mg/kg/den

Udržovací 
dávka 
děti

2,5–3 mg/kg/den

zvyšovat o 2,5–5 
mg/týden, snižovat 
o 2,5 mg/týden na 
účinnou/nejnižší 

dávku

2–3 mg/kg/den
(1–1,5 mg/kg/
den u TPMT 

heterozygota)

zvyšovat denní 
celkovou dávku po 
500 mg každé 2–4 
týdny až na dávku 
30–50 mg/kg/den

nevhodný 
k udržovací terapii

Těhotenství možné
teratogenní, 

absolutní 
kontraindikace

nejasná data, 
možné při striktní 

indikaci

teratogenní, 
absolutní 

kontraindikace
možné

Otcovství možné
málo informací, 

nejasná data, 
kontraindikace

málo informací, 
možné při striktní 

indikaci
nejasná data možné

(upraveno podle [88, 92])
*TPMT – thiopurin metyltransferáza
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• �Hladiny CyA není nutné rutinně sledovat.
• �Není dostatek důkazů a  klinických studií o  účinnosti 

očkování během léčby CyA, proto se doporučuje pře-
rušení léčby CyA 2 týdny před očkováním a 4–6 týdnů 
po očkování. 

• �Kombinace léčby CyA a  UV záření se nedoporučuje, 
během léčby je nutné používat účinnou fotoprotekci.

• �CyA je možné kombinovat s biologickou léčbou AD.
(upraveno podle [6, 20, 77, 81, 86, 88, 90, 92])

Metotrexát
Metotrexát (kyselina 4-amino-10-methyllistová, MTX) 

byl schválen k  systémové léčbě psoriázy v  roce 1971. 
Dlouhodobé klinické zkušenosti jsou i u AD [13]. 

Charakteristika metotrexátu
Nízké dávky MTX snižují proliferaci lymfatických bu-

něk a tento přímý imunosupresivní účinek s následnou 
redukcí zánětlivých mediátorů vede ke zlepšení zánětu 
[13]. 

Účinnost metotrexátu
Účinnost MTX byla doložena pouze několika ote-

vřenými nekontrolovanými studiemi. Účinek nastupu-
je pomalu, maximální klinická účinnost je dosažena 
za 8–12 týdnů od zahájení léčby. MTX se považuje za 
středně účinný, avšak méně účinný než CyA, relativně 
bezpečný a dobře tolerovaný u dětí i dospělých se zá-
važnou AD [90, 92]. Dlouhodobá studie trvající pět let 
porovnávala MTX s AZA a neprokázala mezi nimi rozdí-
ly v účinnosti [29].

Dávkování metotrexátu
MTX lze podávat („off-label použití) perorálně nebo 

subkutánně. U  AD se doporučuje podat MTX 1krát 
týdně u dospělých v dávce mezi 10–15 mg, maximální 
dávka v refrakterních případech je 25 mg/týdně. U dětí 
je dávka 0,3–0,4 mg/kg/týden, maximální dávka v dět-
ském věku je 25 mg/týden [92]. Použití u dětí do 3 let 
se nedoporučuje pro nedostatek informací o účinnosti 
a bezpečnosti [51]. Po dosažení léčebné odpovědi (za 
8–12 týdnů) se doporučuje snížení na nejnižší možnou 

Kontraindikace cyklosporinu
Kontraindikacemi CyA jsou hypersenzitivita, kombinace 

s  přípravky obsahujícími třezalku tečkovanou a  užívání 
některých léků, metabolizovanými přes cytochrom P 450, 
u kterých zvýšené plazmatické koncentrace mohou způ-
sobit závažné anebo život ohrožující stavy (tabulka 4). Pa-
cienty je třeba upozornit na obsah etanolu v kapslích [63].

Monitoring cyklosporinu
Před zahájením léčby CyA a v pravidelných interva-

lech je nutné stanovit a sledovat řadu laboratorních pa-
rametrů a krevní tlak (tabulka 5). S ohledem na poten-
ciální riziko malignit kůže se pacienti léčení CyA nemají 
vystavovat přímému slunečnímu záření a musí použí-
vat účinnou fotoprotekci [63, 86, 88, 90, 92]. 

Lékové interakce cyklosporinu
Při léčbě CyA je třeba pamatovat na mnohočetné 

lékové interakce, protože při metabolismu a eliminaci 
CyA se uplatňuje především systém cytochromu (CY) 
P450, zejména izoenzym CYP3A4 a P-glykoprotein (viz 
tab. 4) [63], Doporučení 1.

Doporučení 1. Doporučení k léčbě cyklosporinem 
• �CyA je možné použít u chronických, závažných přípa-

dů AD u dospělých a adolescentů od 16 let. 
• �CyA je možné použít („off-label“) u dětí a adolescentů 

do 16 let v refrakterních nebo závažných případech AD.
• �Pečlivé monitorování nefrotoxicity a  dalších závaž-

ných nežádoucích účinků u  dětí, adolescentů a  do-
spělých je nezbytné.

• �Doba trvání léčby CyA se řídí efektem a tolerancí léč-
by, která je možná v  krátkodobém i  dlouhodobém 
režimu.

• �Obvyklý doporučený interval léčby je 3–6 měsíců.
• �Léčba CyA by neměla při kontinuálním podávání pře-

sáhnout 1 až 2 roky, a to s nejnižší účinnou dávkou.
• �Doporučená iniciální dávka CyA je 2,5–3 mg/kg/den 

rozdělená do dvou denních dávek. 
• �Maximální dávka CyA je 5 mg/kg/den.
• �Po dosažení klinického efektu je doporučená redukce 

dávky o 0,5–1,0 mg/kg/den každé 2 týdny.

Tabulka 3. Přehled nežádoucích účinků cyklosporinu 

Velmi časté žádné

Časté

selhání ledvin (v závislosti na dávce), riziko ireverzibilního poškození ledvin (při dlouhodobé 
léčbě), hypertenze, gingivální hyperplazie, reverzibilní hepatogastrické obtíže (v závislosti na 
dávce), tremor, únavnost, bolest hlavy, pocit pálení na dlaních a chodidlech, reverzibilní zvýšení 
krevních lipidů (zvláště v kombinaci s kortikosteroidy), hypertrichóza

Příležitostné epileptické záchvaty, gastrointestinální ulcerace, nárůst hmotnosti, hyperglykemie, 
hyperurikemie, hyperkalemie, hypomagnezemie, akné, anemie

Vzácné ischemická choroba srdeční, pankreatitida, motorická polyneuropatie, poruchy visu, poruchy 
sluchu, centrální ataxie, myopatie, erytém, svědění, leukopenie, trombocytopenie

Velmi vzácné
mikroangiopatická hemolytická anemie, hemolytický uremický syndrom, kolitida (ojedinělé 
případy), papilární edém (ojedinělé případy), idiopatická intrakraniální hypertenze (ojedinělé 
případy)

(upraveno podle [14])
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pacientů je vhodné použít nižší dávky MTX za častěj-
ších kontrol renálních parametrů [14, 41, 51, 59, 77, 88, 
90, 92]. 

Bezpečnost metotrexátu
Specifická data o bezpečnosti léčby MTX u AD nejsou 

k dispozici. Bezpečnostní údaje vycházejí z klinických zku-
šeností při léčení nízkými dávkami MTX v jiných indikacích, 
zejména psoriázy [51]. Výskyt a  závažnost nežádoucích 

účinnou dávku nebo ukončení léčby. Pro udržení navo-
zené remise se doporučuje zvýšení frekvence a množ-
ství aplikovaného emoliencia a  lokální protizánětlivé 
léčby [51]. MTX se užívá nalačno nebo za 1–2 hodiny po 
jídle, nejlépe v jedné dávce nebo rozděleně do 2–3 dá-
vek po 12 hodinách. U chronické, závažné AD může být 
MTX podávaný dlouhodobě. Kvůli lepší snášenlivosti 
a  ke snížení hepatotoxicity se 24 hodin po jeho užití 
doporučuje podat 1–5 mg kyseliny listové. U  starších 

Tabulka 4. Lékové interakce cyklosporinu 

Typ interakce Lék
Snížení sérové 
koncentrace cyklosporinu 
(indukce CYP3A4)

karbamazepin, fenytoin, barbituráty, metamizol, rifampicin, oktreotid, tiklopidin, 
třezalka tečkovaná 

Zvýšení sérové 
koncentrace 
cyklosporinu  
(inhibice CYP3A4)

blokátory kalciových kanálů (diltiazem, nikardipin, nifedipin, verapamil), amiodaron, 
makrolidová antibiotika (erytromycin, klaritromycin, josamycin), doxycyklin, 
gentamicin, tobramycin, tikarcilin, chinolony (např. ciprofloxacin), ketokonazol 
(méně flukonazol a itrakonazol), perorální kontraceptiva, androgeny (norethisteron, 
levonorgestrel, methyltestosteron, ethinylestradiol), danazol, alopurinol, bromokriptin, 
methylprednisolon (vysoké dávky), ranitidin, cimetidin, metoklopramid, propafenon, 
proteázové inhibitory (např. saquinavir), acetazolamid, amikacin, statiny (zejména 
atorvastatin a simvastatin), kyselina cholová a její deriváty, grapefruitová šťáva

Zvýšení rizika 
nefrotoxicity

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

(upraveno podle [14])

Tabulka 5. Doporučené kontroly před zahájením léčby cyklosporinem a v jejím průběhu 

Intervaly (týdny)

Parametr před léčbou 2 4 8 12 16

Krevní obraz* X X X X X X

Jaterní testy** X X X X X X

Elektrolyty*** X X X X X X

Sérový kreatinin X X X X X X

Vyšetření moči X X X

Kyselina močová X X X X X

Těhotenský test (z moči) X

Cholesterol, triacylglyceroly1 X† X X

Hořčík2 X X X

HBV/HCV X

HIV X
(upraveno podle [14])

Ne všechny testy jsou nezbytné u všech pacientů. Je třeba vzít v úvahu pacientovu anamnézu, míru rizika a pacientovy charakte-
ristiky. Mohou být požadovány další specifické testy podle klinických známek, rizika a expozice.

*Včetně diferenciálního rozpočtu leukocytů
**�Transaminázy, ALP (alkalická fosfatáza), GGT (gama-glutamyltransferáza), bilirubin
***Sodík, draslík
1�Doporučuje se dva týdny před léčbou a v den zahájení léčby (nalačno)
2�Je-li indikováno (svalové křeče)
HBV – virus hepatitidy B, HCV – virus hepatitidy C, HIV – Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitní nedostatečnosti
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kocytů k včasnému odhalení možné myelotoxicity. Před 
zahájením a v pravidelných intervalech je nutné sledovat 
biochemické a hematologické hodnoty a u žen provádět 
opakovaně těhotenský test (tabulka 7). V klinicky indiko-
vaných případech je vhodné provést rentgen hrudníku, 
vyloučit tuberkulózu a intersticiální plicní fibrózu, součas-
ně se musí vyloučit hepatitidy typu B a C [41, 51, 59, 77, 88, 
90, 92] – Doporučení 2.

V  červenci 2019 byla Evropskou lékovou agenturou 
(EMA) vydána doporučení k zamezení potenciálně smr-
telných chyb v  dávkování MTX při chybném denním 
užívání. Lék mohou předepisovat pouze lékaři se zku-
šenostmi s používáním MTX, kteří musí poskytnout pa-
cientovi úplné a jasné pokyny, že se přípravek používá 
jen jednou týdně. Při každém novém předpisu je nutné 
pečlivě zkontrolovat, že pacient rozumí, že se lék smí 
používat jen jednou týdně, spolu s pacientem rozhod-
nout, který den v týdnu bude lék užívat, informovat jej 
o příznacích předávkování a poučit o nutnosti vyhledá-
ní lékařské pomoci v případě předávkování [51].

Kontraindikace metotrexátu
Kontraindikacemi podání MTX jsou závažná porucha 

funkce jater či ledvin, závažné infekce a syndromy imu-
nodeficience, předcházející hematologické poruchy, al-
koholismus, stomatitidy, afty, aktivní vředová choroba 
gastroduodenální, současné očkování živými vakcína-
mi a hypersenzitivita na MTX. Nesmí se podávat v těho-
tenství a během kojení [51].

účinků jsou závislé na dávce a dávkovacím režimu, jejich 
incidence stoupá při hypalbuminemii a renální insuficien-
ci. K nejčastějším nežádoucím účinkům patří nauzea, úna-
va, elevace transamináz, změny v krevním obraze a další 
(tabulka 6). Závažnými nežádoucími účinky jsou hepa-
totoxicita, myelosuprese, popř. intersticiální pneumonie. 
Kvůli imunosupresivnímu účinku hrozí při léčbě MTX zvý-
šené riziko infekce a reaktivace latentní tuberkulózy (TBC) 
či hepatitidy [14, 41, 51, 59, 77, 88, 90, 92]. V průběhu léčby 
je nutné sledovat symptomy postižení plic (suchý kašel, 
dušnost, horečka), kontrolovat stav sliznic dutiny ústní 
a krku, sledovat ostatní užívané léky, vyhnout se hepato-
toxickým lékům a alkoholu. U žen v reprodukčním věku je 
během léčby nezbytná účinná kontracepce. Početí (u žen 
i mužů) je možné nejdříve za šest měsíců [51] od ukon-
čení terapie MTX. Vzhledem k  bezpečnostnímu profilu 
MTX je před zahájením léčby a před druhou dávkou MTX 
nutné vyšetřit krevní obraz a diferenciální rozpočet leu-

Tabulka 6. Přehled nežádoucích účinků metotrexátu

Velmi časté nauzea, malátnost, vypadávání vlasů

Časté zvýšení transamináz, suprese kostní 
dřeně, gastrointestinální vředy

Příležitostné horečka, zimnice, deprese, infekce
Vzácné nefrotoxicita, jaterní fibróza a cirhóza
Velmi 
vzácné intersticiální pneumonie, alveolitida

(upraveno podle [14])

Tabulka 7. Doporučené kontroly před zahájením léčby metotrexátem a v jejím průběhu 

Intervaly v týdnech/měsících

Parametr* před léčbou po prvním 
týdnu

první tři měsíce  
1krát měsíčně poté každé 3 měsíce

Krevní obraz X X X X

Jaterní testy X X X

Sérový kreatinin X X X

Vyšetření moči X X X

Těhotenský test (z moči) X

HBV/HCV X

HIV X

Sérový albumin** X X X

PIIINP, je-li dostupný X každé 3 měsíce***
(upraveno podle [14])

Ne všechny testy jsou nezbytné u všech pacientů. Je třeba vzít v úvahu pacientovu anamnézu, míru rizika a pacientovy charakte-
ristiky. Mohou být požadovány další specifické testy podle klinických známek, rizika a expozice.

HBV – virus hepatitidy B, HCV – virus hepatitidy C, HIV – Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitní nedostatečnosti, 
PIIINP – peptid prokolagenu III N-terminální
*�Jestliže jsou leukocyty < 3,0 (109/l), neutrofily < 1,0 (109/l), trombocyty < 100 (109/l) nebo jaterní enzymy > dvojnásobek výchozí 
hodnoty, doporučuje se snížit dávku nebo ukončit medikaci.

**�Ve vybraných případech (např. při podezření na hypoalbuminemii nebo u pacientů, kteří užívají jiné léky s velkou vazebnou 
afinitou k sérovému albuminu).

***�Ve vybraných případech biopsie jater, je-li to nezbytné; je třeba o ní uvažovat např. u pacientů s přetrvávající abnormální hod-
notou PIIINP (> 4,2 µg/l v nejméně třech vzorcích v průběhu 12 měsíců) či u rizikových pacientů.
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pokud se současně užívá alopurinol, oxipurinol či thio- 
purinol (tisopurin) [44, 85]. Při absenci akutních nežá-
doucích účinků (gastrointestinální obtíže, elevace jater-
ních enzymů, hematologické abnormality a další) může 
být dávka po 4 týdnech navýšena na 2–3 mg/kg/den  
[90, 92]. Po dosažení klinické odezvy (obvykle do 3 mě-
síců od zahájení) může být dávka AZA snížena nebo 
léčba ukončena. Pro udržení navozené remise se do-
poručuje zvýšení frekvence a  množství aplikovaného 
emoliencia a  lokální protizánětlivé léčby [44, 65]. AZA 
lze použít v přísné indikaci v těhotenství [90, 92], podle 
FDA (Food and Drug Administration – Úřad pro kontro-
lu potravin a léčiv USA) patří do kategorie D [65].

Bezpečnost azathioprinu
Častými nežádoucími účinky jsou nauzea, zvracení 

a jiné gastrointestinální symptomy. Méně často se vy-
skytují bolesti hlavy, hypersenzitivní reakce, zvýšené 
jaterní enzymy a leukopenie, které vyžadují pravidelné 
laboratorní sledování [44, 65, 90, 92]. Je třeba myslet 
na zvýšené riziko infekcí, lymfoproliferativních one-
mocnění, sarkomů a kožních nemelanomových nádo-
rů [90, 92]. Imunizace živými vakcínami se nedoporu-
čuje po dobu minimálně 3 měsíců po ukončení léčby. 
V prvních 8 týdnech léčby se doporučuje kontrolovat 
krevní obraz včetně trombocytů a diferenciální počet 
leukocytů jednou týdně, později za 1–3 měsíce. Kvůli 
hepatotoxicitě je nutné sledovat jaterní testy. Fototera-
pie se při léčbě AZA pro možnou fotokarcinogenitu ne-
doporučuje, naopak je nutná účinná ochrana před ul-
trafialovým světlem [65, 84, 85, 90, 92] – Doporučení 3. 
V retrospektivní analýze dospělých pacientů s AD bylo 
popsáno vyšší riziko vážných a oportunních infekcí (re-
lativní riziko [RR]: 1,89) v porovnání s MTX a snížené ri-
ziko oproti CyA (RR: 0,87) [64], proto by používání AZA 
v době pandemie covid-19 mělo být omezeno [59].

Kontraindikace azathioprinu
Kontraindikací léčby je hypersenzitivita na AZA, popř. 

hypersenzitivita na merkaptopurin [44].

Doporučení 3. Doporučení k léčbě azathioprinem
• �AZA lze použít („off-label“) k  léčbě dospělých i  dět-

ských pacientů s AD.
• �Před zahájením léčby AZA se doporučuje vyšetřit hla-

dinu/aktivitu TMPT. 
• �Doporučená dávka je 1–3 mg/kg/den u dětí i dospělých.
• �Při nízké aktivitě TMPT je doporučená počáteční dáv-

ka 1 mg/kg/den. 
• �Počáteční dávka bez vyšetření aktivity TMPT je 50 mg/

den u dospělých a dávku lze pozvolna navyšovat za peč-
livého monitorování krevního obrazu a jaterních testů.

• �V těhotenství je možné AZA použít pouze ve striktní 
indikaci.

• �AZA se nedoporučuje kombinovat s UV zářením, pa- 
cienti musí používat účinnou fotoprotekci.

• �Pravidelné monitorování hematologických a  bio-
chemických hodnot je nutné (prvních 8 týdnů léčby 

Doporučení 2. Doporučení k léčbě MTX 
• �MTX je možné použít („off-label“) k léčbě AD dětí i do-

spělých. 
• �Doporučená dávka MTX je 10–15 mg týdně (maximál-

ní dávka 25 mg týdně) u dospělých a 0,3–0,4 mg/kg/
týden (maximální dávka 25 mg/týden) u dětí. 

• �MTX je teratogenní, ženy i muži musí užívat účinnou 
kontracepci během léčby i šest měsíců po léčbě.

• �Před zahájením léčby a před druhou dávkou MTX nut-
né vyšetřit krevní obraz a diferenciální rozpočet leu-
kocytů.

• �Před zahájením a v pravidelných intervalech je nutné 
sledovat biochemické a hematologické hodnoty.

• �V klinicky indikovaných případech je vhodné provést 
rentgen hrudníku, vyloučit tuberkulózu a intersticiál-
ní plicní fibrózu, vyloučit hepatitidy typu B a C.

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

Azathioprin 
Azathioprin (AZA) se používá řadu let k léčbě závaž-

né AD dětí a  dospělých. Dnes je možné jeho použití 
zvážit při neúčinnosti, intoleranci či kontraindikaci jiné 
schválené léčby [85, 88, 90, 92]. 

Charakteritiska azathioprinu
AZA je purinový analog, který inhibuje syntézu DNA, 

čímž ovlivňuje vysoce proliferující buňky, jako jsou B a T 
lymfocyty při zánětlivých nemocech [44, 85, 88, 90, 92]. 

Účinnost azathioprinu
AZA má pomalý nástup účinku, maximální klinická 

účinnost je dosažena po 8–12 týdnech. Účinnost se 
prokázala v  placebem kontrolovaných klinických stu-
diích [65] a také ho potvrzuje systematický přehled 43 
prací u AD dospělých, dětí a adolescentů. Většina studií 
byla krátkého trvání, ale k dispozici jsou data, že AZA je 
účinný a bezpečný až po dobu pěti let [29, 41, 77, 86, 88, 
90, 92]. Retrospektivní analýza dětí s AD léčených AZA 
a mykofenolátem mofetilem (MMF) prokázala zlepšení 
u  více než 60  % pacientů [85]. Krátkodobá 12týdenní 
studie ukázala stejné zlepšení příznaků AD při léčbě 
AZA i MTX [41, 77, 86, 88, 90, 92]. 

Dávkování azathioprinu
U  dětí i  dospělých („off label“) se používaná dávka 

pohybuje mezi 1–3 mg/kg/den. U dospělých je možné 
zahájit léčbu dávkou 2 mg/kg/den rozdělenou do dvou 
denních dávek po 12 hodinách, lze ho užívat i 1krát den-
ně. Podává se ve formě tablet, nemá se užívát s mlékem 
nebo mléčnými výrobky [44]. Před zahájením léčby se 
doporučuje vyšetření aktivity enzymu thiopurin metyl-
transferázy (TPMT), protože jeho nízká aktivita je spo-
jena s vyšší myelotoxicitou (u heterozygotní mutace je 
potřeba snížit dávku 1,0 mg/kg/den, u  homozygotní 
mutace by se lék neměl vůbec používat). Pokud tento 
test není dostupný, počáteční dávka AZA musí být po-
loviční (1–1,5 mg/kg/den). Nezávisle na aktivitě enzymu 
se musí dávka snížit na jednu čtvrtinu normální dávky, 
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Doporučení 4. Doporučení k  léčbě mykofenolát  
mofetilem 
• �MMF může být alternativně* použitý („off-label“) 

k léčbě AD u dětí a dospělých.
• �Doporučená dávka u dospělých je 1–3 g/den, u dětí je 

30–50 mg/kg/den.
• �MMF je teratogenní, ženy a muži musí používat účin-

nou kontracepci během léčby.
• �Pravidelné monitorování hematologických a bioche-

mických hodnot je nezbytné.
*Ve stávajících evropských doporučeních je hodnocen 
neutrálně, tzn. není ani doporučován, ani zatracován 
[92].

(upraveno podle [88, 90, 92])

Systémové kortikosteroidy
Systémové kortikosteroidy (SCS) jsou často pou-

žívané (orálně i  parenterálně) v  léčbě AD pro rychlý 
nástup účinku. Při jednorázovém nebo krátkodobém 
podání (maximálně 2 týdny) jsou vysoce efektivní ve 
zvládnutí refrakterních nebo rychle recidivujících těž-
kých forem AD, kdy v  kombinaci s  intenzivní lokální 
protizánětlivou léčbou a/nebo s fototerapií pomohou 
dostat onemocnění pod kontrolu. Svoji roli mají bě-
hem zahájení a/nebo při úpravě jiné systémové imu-
nosupresivní léčby [10, 41, 65, 86, 88, 90, 92]. Rizikem 
léčby SCS jsou četné nežádoucí účinky, a proto by se 
tato léčba měla používat s extrémní opatrností a vý-
hradně pro zcela konkrétní situace [10, 41, 65, 86, 88, 
90, 92]. 

Charakteristika systémových kortikosteroidů
SCS přes aktivovaný glukokortikoidový receptorový 

komplex potlačují expresi prozánětlivých a zvyšují ex-
presi protizánětlivých proteinů, díky tomu mají silné 
protizánětlivé vlastnosti [90].

Účinnost systémových kortikosteroidů
Účinnost SCS vychází z  klinických zkušeností, pro-

tože data z  klinických studií u  dětí i  dospělých, na-
vzdory jejich pravidelnému používání v klinické praxi, 
jsou velmi limitovaná. Publikováno bylo několik studií 
u dětí a dospělých s AD, kdy SCS nenavodili dlouho-
dobou remisi onemocnění a  rebound fenomén byl 
častý [90, 92]. Jediná kontrolovaná klinická studie 
prokázala nižší účinnost celkově podávaného predni-
solonu ve srovnání s CyA u dospělých pacientů s těž-
kou formou AD. Tato studie byla předčasně ukončena 
pro relaps onemocnění ve skupině s  prednisolonem  
[41, 65, 86, 88, 92]. Dlouhodobé podávání perorálně 
nebo často opakované podávání injekční formy SCS 
se proto nedoporučuje u dospělých ani u dětí [41, 65, 
77, 86, 88, 92]. 

Dávkování systémových kortikosteroidů
U akutního vzplanutí je startovací dávka obvykle 0,5 

mg/kg/den. Léčba by měla být ukončena, nebo dávka 
snížená co nejrychleji [57, 90, 92]. Léčba SCS se nedopo-

krevní obraz včetně trombocytů a diferenciální počet 
leukocytů jednou týdně, poté hematologické a  bio-
chemické hodnoty za 1–3 měsíce).

(upraveno podle [88, 90, 92])

Mykofenolát mofetil
Mykofenolát mofetil (MMF) je indikovaný po transplan-

tacích a hrazený i u některých závažných autoimunitních 
onemocnění [13, 90, 92]. Ve stávajících evropských do-
poručeních je stále uváděn jako lék, který je možno pou-
žít v léčbě atopické dermatitidy, je však, pro nedostatek 
důkazů, hodnocen neutrálně, tzn. není ani doporučo-
ván, ani zatracován [92].

Charakteristika mykofenolát mofetilu
MMF je ester kyseliny mykofenolové, který blokuje 

biosyntézu purinů inhibicí inosinmonofosfátdehyd-
rogenázy, čímž selektivně ovlivňuje B a  T lymfocyty, 
a může tak být použitý k léčbě zánětlivých nemocí [65, 
88, 90, 92]. 

Účinnost mykofenolát mofetilu
Data o  účinnosti MMF u  AD jsou nekonzistent-

ní, MMF je možné podat jako alternativní léčbu pro 
refrakterní AD nebo pro intoleranci systémové léč-
by 1. linie [90, 92]. MMF má pomalý nástup účinku, 
je možné ho použít pro udržovací léčbu [(85, 88,92]. 
Randomizované, kontrolované klinické studie s MMF 
u AD nebyly provedeny, ale k dispozici jsou četné ka-
zuistiky a otevřené observační studie jak u dospělých, 
tak u  dětí s  AD. Studie Haecka et al. [37] ukázala na 
podobný účinek mykofenolové kyseliny a cyklospori-
nu, kyselina mykofenolová vykazovala pomalejší, ale 
následně trvalejší efekt.

Dávkování mykofenolát mofetilu
K léčbě AD dospělých může být MMF použitý („off-

-label“) v dávce od 1–3 g denně. MMF lze použít u dětí 
od 2 let, doporučená dávka je mezi 30–50 mg/kg/den, 
což odpovídá 600–1200 mg/m2. Podává se ve formě 
tobolek ve dvou denních dávkách [41, 65, 77, 86, 88, 
90, 92]. 

Bezpečnost mykofenolát mofetilu 
Léčba MMF je dobře tolerovaná. V počátku léčby se 

pozorují bolesti hlavy, mírné gastrointestinální obtíže 
(nauzea a průjem), hematologické abnormality (snížení 
počtu leukocytů a trombocytů) a infekce, zejména při 
dlouhodobé léčbě [85, 88, 90, 92]. 

Kontraindikace mykofenolát mofetilu 
Kontraindikací podání MMF je hypersenzitivita. MMF 

je teratogenní, je proto kontraindikován u žen v repro-
dukčním věku, během léčby musí fertilní ženy používat 
vysoce účinnou antikoncepci, a to ještě šest týdnů po 
ukončení terapie (Doporučení 4). Léčba u  nich nesmí 
být zahájena bez provedení negativního těhotenského 
testu. Lék je kontraindikovaný i při kojení [13].
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Dostupná biologika či léky zkoumané v  klinických 
studiích lze rozdělit na preparáty cílené na IL-13 a IL-4 
či jejich receptory (dupilumab), IL-13 (tralokinumab, le-
brikizumab), IL-31 (nemolizumab), IL-22 (fezakinumab), 
IL-33 (etokimab), thymický stromální lymfopoetin – 
TSLP (tezepelumab), OX40 (anti-OX40 protilátka) a další 
léky v klinickém zkoušení. Současně byla pro léčbu AD 
zkoumána řada biologik používaných v  jiných indika-
cích, obvykle s nedostatečným efektem [2, 7, 41, 52, 68, 
77, 85, 86, 88, 90, 92].

Dupilumab
Dupilumab byl schválený v USA v roce 2017 pro léčbu 

pacientů, jejichž onemocnění není adekvátně kontro-
lováno lokální léčbou. V Evropě je k dispozici od roku 
2019 pro pacienty s AD, kteří jsou kandidáty systémové 
léčby [24, 52].

Charakteristika dupilumabu
Dupilumab je plně humánní monoklonální protilát-

ka IgG4, která se váže na α podjednotku receptoru IL-4 
(IL-4Rα) sdílenou komplexy receptorů IL-4 a IL-13, čímž 
současně inhibuje signální dráhy IL-4 a  IL-13. Součas-
né blokování receptoru typu I  (IL-4Rα/γc) a  receptoru 
typu II (IL-4Rα/IL-13Rα) zároveň potlačuje Th2 odpověď 
závislou na IL-4 a  IL-4/IL-13 v hematopoetických a ne-
hematopoetických buňkách [18, 24, 34]. Dupilumab cílí 
na několik důležitých mechanismů onemocnění v kůži 
pacientů s AD (včetně defektu kožní bariéry, chronické-
ho svědění, změn mikrobiomu a imunopatologického 
zánětu) [11, 24, 34]. 

Zkušenosti s  léčbou AD dupilumabem potvrdi-
ly jeho účinnost a  bezpečnost v  klinických studiích 
u dospělé i dětské populace [9, 19, 56, 67, 69, 79, 88, 
89, 90, 92]. 

Účinnost dupilumabu 
Účinnost dupilumabu (zlepšení indexů EASI, IGA, 

SCORAD) byla potvrzená v  placebem kontrolovaných 
studiích SOLO 1, SOLO 2 (hodnoceno v 16. týdnu v mo-
noterapii) u středně závažné a závažné AD [24, 67, 69, 
79, 89]. V klinické studii CHRONOS byla povolena lokální 
terapie kortikosteroidy a byla potvrzená vyšší účinnost 
než při monoterapii, jak v 16. týdnu, tak i po roce léčby 
[9, 24, 67, 89]. Léčba dupilumabem vede k významné-
mu snížení svědění, zlepšení kvality spánku a ke zlep-
šení kvality života, což prokázaly klinické studie [9, 67, 
89]. Dupilumab potvrdil účinnost u  intrinsických i  ex-
trinsických forem AD [90, 92]. Výsledky z  uvedených 
klinických studií jsou zařazeny v tabulce 8.

Dávkování dupilumabu
Dupilumab je v ČR lékem registrovaným k terapii střed-

ně těžké až těžké AD u dospělých a dětí od 12 let věku, 
kteří jsou vhodnými kandidáty na systémovou terapii. 
Současně je indikován k  léčbě těžké AD u dětí ve věku 
od 6 měsíců do 11 let, které jsou kandidáty na systémo-
vou terapii. Podává se subkutánně, u  dospělých v  dávce 

ručuje v dlouhodobém ani krátkodobém režimu [90, 92].  
SCS se nedoporučují u dětí s AD, pokud to nevyžaduje 
léčba komorbidit (např. zhoršení, popř. exacerbace ast-
matu) [65]. SCS je možné podávat v případě další sys-
témové imunosupresivní léčby s emoliencii a pokud je 
třeba s lokální protizánětlivou léčbou [65, 90, 92].

Bezpečnost systémových kortikosteroidů
Četné nežádoucí účinky jsou dobře známé. Jejich 

pravidelné monitorování (např. hypertenze, glukózová 
intolerance, riziko infekcí, glaukom, osteoporóza, adre-
nální suprese, u  dětí potlačení růstu a  vývoje a  další) 
je nezbytné (3–6 měsíců podle dávky). Riziko rebound 
fenoménu a exacerbace projevů při vysazování SCS lze 
minimalizovat současnou zvýšenou frekvencí aplikace 
emoliencií a lokální protizánětlivé léčby [90, 92]. Během 
podávání vysokých dávek SCS je kontraindikované 
očkování živými vakcínami, pasivní imunizace během 
terapie je možná, ale odpověď protilátkou je nedosta-
čující [57] – Doporučení 5. 

Doporučení 5. Doporučení k  léčbě systémovými  
kortikosteroidy 
• �Krátkodobá léčba systémovými kortikosteroidy je 

možná u  dospělých pacientů ke zvládnutí akutního 
vzplanutí těžké AD. 

• �Startovací dávka by neměla přesáhnout 0,5 mg/kg/den,  
maximální dávka je 1 mg/kg/den.

• �Léčba systémovými kortikosteroidy (perorální, pa-
renterální) v  dlouhodobém režimu (nad 2 týdny) se 
u pacientů s AD nedoporučuje pro riziko četných ne-
žádoucích účinků.

• �Podávání systémových kortikosteroidů u  dětí se ne-
doporučuje.

• �Pravidelné monitorování hematologických a bioche-
mických hodnot, krevního tlaku je nezbytné.

• �Očkování živými vakcínami je během podávání vy-
sokých dávek SCS kontraindikované. 

• �Při pasivní imunizaci je protilátková odpověď ne-
dostačující.

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

BIOLOGICKÁ LÉČBA ATOPICKÉ DERMATITIDY         

Předpokládá se, že patogeneze AD zahrnuje více 
imunitních cest, které mohou být základem různých 
podtypů onemocnění. Převaha zánětlivé reakce 2. typu 
s účastí Th2 lymfocytů a přirozených lymfoidních bu-
něk (ILC2) a jejich cytokinů, zejména interleukinu (IL) 4, 
IL-5 a  IL-13, se v současnosti jeví jako dominantní me-
chanismus, a proto je zacílení na tuto dráhu logickou 
terapeutickou strategií [83]. IL-4 zřejmě funguje jako 
zesilovač zánětlivé reakce 2. typu, zatímco IL-13 je po-
važován za primární efektorový cytokin vyvolávající 
příznaky onemocnění. IL-4 a  IL-13 souvisejí s aktivitou 
onemocnění AD a blokáda IL-4/13 vede k  tlumení zá-
nětlivé reakce [32, 39, 50, 86]. 
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4 týdny. Účinnost léčby se hodnotí v 16. týdnu a u pacien-
tů, u nichž nebyla zaznamenána žádná odpověď, je třeba 
zvážit ukončení léčby [24]. Při léčbě dupilumabem je nutné 
nadále používat emoliencia a podle stavu je možná kom-
binace s lokálními protizánětlivými léky a/nebo s fototera-
pií [19, 88, 90, 92]. Kombinace s konvenčními systémovými 
imunosupresivy je možná v prvních týdnech po zahájení 
léčby dupilumabem až do dosažení klinického efektu [21].

Kontraindikace dupilumabu
Kontraindikací podání je hypersenzitivita na léčivou 

látku nebo na kteroukoli pomocnou látku [24].

600 mg při zahájení s následným podáním 300 mg každé 
dva týdny, u  dospívajících (12–17 let) s  hmotností méně 
než 60 kg v počáteční dávce 400 mg a následně 200 mg  
à 2 týdny a při hmotnosti nad 60 kg v dávkování jako u do-
spělých. U dětí (6–11 let) se podává při hmotnosti od 15 do 
60 kg v zahajovací dávce 300 mg, následně 15. den 300 mg 
a poté 300 mg každé 4 týdny. U této hmotnostní kategorie 
může být dávka na základě posouzení lékařem zvýšena na 
200 mg každé 2 týdny, děti ve věku od 6 měsíců do 5 let 
při hmotnosti od 5 kg do 15 kg 200 mg v zahajovací dávce 
a poté 200 mg každé 4 týdny. Při hmotnosti od 15 kg do 
30 kg je zahajovací dávka 300 mg a poté 300 mg každé  

Tabulka 8. Přehled biologických léků v léčbě atopické dermatitidy v klinických studiích 

Účinná látka Dupilumab Tralokinumab Nemolizumab Lebrikizumab

Obchodní název Dupixent Adtralza
Terapeutický cíl IL-4 Rα IL-13 L-31 Rα IL-13
Fáze studie III III III IIb
Schválení v Evropě 2018 2021

Studie SOLO 1, 2 
(CHRONOS)

ECZTRA 1, 2 
(ECZTRA 3) TREBLE

Týden hodnocení 16 16 16/24 12/16

IGA 0/1 ≥ 2 body 36–37,9 % 15,8–22,2 % 
(38,9 %) 33,3/36,8 % Neuvedeno

EASI 50 65,2–68,8 % 
(80,2 %)

41,6–49,9 % 
(79,4 %) 59,6/66,7 % 82,4 % (125 mg s TCS)/NA

EASI 75 44,2–51,3 % 
(68,9 %)

25–33,2 % 
(56,0 %) 49,1/45,6 %

 12. týden – 54,9 % (125 mg)
 16. týden – 56,1 % (250 mg à 4 týdny)
 16. týden – 60,6 % (250 mg à 2 týdny)

EASI 90 30–35,7 % 
(39,6 %) NA 33,3/29,8 %

Průměrná změna 
denní hodnoty 
pruritu NRS/VAS 

–47,4 % –4,1 –42,8/–67,3 %
 –35,9 % (125 mg) 
 –49,6 % (250 mg à 4 týdny) 
 –60,6 % (250 mg à 2 týdny)

≥ 4bodové zlepšení 
nejhoršího denního 
pruritu NRS od 
zahájení

36–40,8 % 
(36–58,8 %)

20–25 % 
(45,4 %) 17,5 %

–41,8 % (125 mg)
–47,4 % (250 mg à 4 týdny)
–70,0 % (250 mg à 2 týdny)

Týden hodnocení 52. týden 
CHRONOS 52. týden

IGA 0/1 ≥ 2 body 51,3–59,3 % 
(300 mg à 2 týdny)

EASI 50 78,7 %

EASI 75 65,2 % 55,8–59,6 % 
(300 mg à 2 týdny)

EASI 90 50.9 %  

Časté nežádoucí 
účinky

konjunktivitida, 
reakce v místě 

vpichu

infekce horních 
cest dýchacích, 
konjunktivitida

reakce v místě 
vpichu, zhoršení 

AD

reakce v místě vpichu, herpesvirus 
infekce, konjunktivitida

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

AD – atopická dermatitida, EASI – Eczema Area and Severity Index, IGA – Investigator Global Assessment, IL – interleukin, NA – not 
applicable, neuvedené, NRS – numerická hodnotící škála, TCS – topické kortikosteroidy, VAS – vizuální analogová škála
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• �Dupilumab lze kombinovat s fototerapií.
• �Dupilumab lze krátkodobě kombinovat se systémo-

vými kortikosteroidy ke zvládnutí akutního vzplanutí.
• �Pravidelné laboratorní kontroly při léčbě dupiluma-

bem nejsou nutné.
(upraveno podle [24, 81, 88, 90, 92])

Tralokinumab
Tralokinumab je lékem schváleným k terapii středně 

těžké až těžké AD u dospělých, kteří jsou kandidáty sys-
témové léčby [1].

Charakteristika tralokinumabu
Tralokinumab je humánní monoklonální protilátka 

IgG4, která se specificky váže na IL-13 a způsobuje inhi-
bici jeho interakcí s receptory pro IL-13 [1, 23, 31]. 

Účinnost tralokinumabu
Účinnost tralokinumabu (zlepšením indexu EASI 

o 50, resp. 75 %) u středně těžké až těžké AD potvrdily 
klinické studie ECZTRA v monoterapii v 16. týdnu a 52. 
týdnu léčby. Vyšší účinnost byla dosažena v kombinaci 
s lokálními kortikosteroidy [1, 66, 91]. Výsledky z klinic-
kých studií jsou uvedeny v tabulce 8. 

Dávkování tralokinumabu
Tralokinumab se podává subkutánně v úvodní dáv-

ce 600 mg s  následným podáním 300 mg každé 2 
týdny. U pacientů, kteří se po 16 týdnech léčby zhojí 
nebo téměř zhojí (IGA 0/1), je možno zvážit podává-
ní každý čtvrtý týden. U pacientů s vysokou tělesnou 
hmotností (> 100 kg), kteří mají po 16 týdnech léčby 
kůži zhojenou nebo téměř zhojenou, nemusí být sní-
žení dávky na podávání každý čtvrtý týden vhodné [1] 
(viz tab. 9). 

Bezpečnost tralokinumabu
Bezpečnostní profil tralokinumabu je příznivý a tra-

lokinumab byl v klinických studiích dobře tolerovaný. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky léčby byly infekce 
horních cest dýchacích, reakce v  místě vpichu a  kon-
junktivitida, která se vyskytovala v nižší míře ve srov-
nání s  dupilumabem [1, 66, 72, 90–92]. Léčba traloki-
numabem byla spojena s  nižší mírou kožních infekcí 
vyžadujících systémovou léčbu (2,5  % oproti 5,5  % 
u placeba). Výskyt eczema herpeticum byl u tralokinu-
mabu nižší (0,3 %) oproti placebu (1,5 %) [1, 72]. Popsa-
ný bezpečnostní profil byl konzistentní i při dlouhodo-
bém sledování [66, 91]. 

Kontraindikace tralokinumabu
Kontraindikací podání je hypersenzitivita na léčivou 

látku nebo na kteroukoli pomocnou látku [1].

Úhrada ze zdravotního pojištění
Preparát (obchodní název Adtralza) zatím není v ČR 

dostupný a  dosud nebyla stanovená úhrada léčby ze 
zdravotního pojištění.

Bezpečnost dupilumabu 
Bezpečnostní profil dupilumabu je příznivý [9, 79] 

a dupilumab je všeobecně dobře tolerovaný. Nejčastěji 
hlášeným nežádoucím účinkem během léčby dupiluma-
bem byla konjunktivitida (u  8,6–22,1  % pacientů s  AD) 
při hodnocení 11 klinických studií s  dupilumabem [3], 
s výskytem u 30-40 % podle reálných klinických dat [3, 
38, 88, 90, 92]. Většina konjunktivitid je přechodná a lze 
ji úspěšně zvládnout bez vysazení dupilumabu [3]. Léč-
ba dupilumabem asociované konjunktivitidy zahrnu-
je umělé slzy pro mírné případy, oční kapky s lokálním 
0,1% kortikosteroidem fluorometholonem, masti s inhi-
bitorem kalcineurinu aplikované na oční víčka u střed-
ně těžkých projevů a oční kapky nebo masti s obsahem 
cyklosporinu nebo takrolimu u těžkých forem [4, 80, 87]. 
Možným nežádoucím projevem při léčbě dupilumabem 
je výskyt paradoxního erytému hlavy a krku („syndrom 
červeného obličeje“), který lze léčit lokálními antimyko-
tickými nebo protizánětlivými přípravky [21, 76]. Výsled-
ky otevřené rozšířené studie neprokázaly žádné klinicky 
významné změny průměrných laboratorních parametrů, 
což umožňuje dlouhodobé užívání dupilumabu bez pra-
videlných laboratorních kontrol [5, 86]. Souhrnná data  
ze sedmi klinických studií s dupilumabem u dospělých 
se středně těžkou až těžkou AD prokázala podobný vý-
skyt infekcí ve skupině dupilumabu i placeba. Závažné 
infekce se vyskytovaly méně u léčených dupilumabem 
(poměr rizika 0,43), stejně jako bakteriální a  jiné kožní 
infekce (poměr rizika 0,44). Přestože výskyt herpes- 
virových infekcí byl celkově mírně vyšší u  dupilumabu 
než u placeba, klinicky významné herpesvirové infekce 
(eczema herpeticum, herpes zoster) byly u dupilumabu 
méně časté (poměr rizika 0,31) a systémové užívání pro-
tiinfekčních léků bylo u dupilumabu nižší [26].

Podmínky úhrady dupilumabu
Dupilumab (obchodní název Dupixent) je hrazený 

dospělým pacientům s  těžkou formou AD po selhání 
(nedostatečné účinnosti) alespoň jednoho ze způsobů 
systémové imunosupresivní terapie (s  výjimkou korti-
kosteroidů) nebo u  pacientů, kteří systémovou terapií 
nemohou být léčeni z důvodu intolerance nebo kontra-
indikace. Dupilumab je dále hrazen dětským a dospívají-
cím pacientům od 6 let věku do dosažení 18 let s těžkou 
formou atopické dermatitidy, u kterých indikovaná ma-
ximalizovaná lokální terapie a dostupné vyšší typy léčby 
jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kon-
trole onemocnění. Úspěšnost terapie dětských a dospí-
vajících pacientů od 6 let i dospělých se vyhodnocuje za 
přesně definovaných podmínek (tabulka 9) [25].

Doporučení 6. Doporučení k léčbě dupilumabem
• �Dupilumab je doporučený k  léčbě dětí od 6 měsíců, 

adolescentů a dospělých se středně závažnou až zá-
važnou AD, kteří jsou kandidáty systémové léčby.

• �Léčbu dupilumabem je nutné nadále kombinovat 
s denní aplikací emoliencií a může se kombinovat s lo-
kální protizánětlivou léčbou, pokud je třeba.
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IIb jsou uvedené v tabulce 8. Ve srovnání s placebem 
dosáhl lebrikizumab statisticky signifikantní zlepšení 
v  indexech EASI, NRS (svědění, kvalita spánku), POEM 
a  IGA [90, 92]. Dávkovací režim nebyl ještě stanovený, 
v  klinických studiích III. fáze se zkouší dávka 250 mg 
každé 2 týdny v indukční fázi. V udržovací fázi se testu-
jí dávky 250 mg každé 2 nebo 4 týdny. Z nežádoucích 
účinků byly popsány reakce v místě vpichu, herpesviro-
vé infekce, eozinofilie a konjunktivitidy [31, 68, 90, 92]. 
U lebrikizumabu se zatím vyskytují méně oční kompli-
kace než u dupilumabu [92]. 

Nemolizumab je humanizovaná monoklonální pro- 
tilátka proti α receptoru IL-31 a  je určený pro subku-

Biologika v klinických studiích
K  dalším biologikům, která interferují s  různými cy-

tokiny a  jsou hodnocená v  klinických studiích, patří 
nemolizumab (anti-IL-31Rα), lebrikizumab (anti-IL-13), 
fezakinumab (anti-IL-22), etokimab (anti-IL-33), teze-
pelumab (anti-TSLP), anti-OX40 protilátky (protilátka 
proti ligandu pro OX40 nebo protilátka proti recepto-
ru OX40). Léčiva mohou být dostupná v příštích letech 
[33, 35, 43, 45, 46, 62, 68, 70, 78, 82, 88, 90, 92].

Lebrikizumab je vysoce afinitní monoklonální pro-
tilátka proti IL-13, která zabraňuje tvorbě signálního 
komplexu heterodimerního receptoru IL-13Rα1/IL-4Rα 
(75, 82). Výsledky z  dostupných klinických studií fáze 

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

Účinná látka
(obchodní 
název)

Dupilumab (Dupixent) Tralokinumab (Adtralza)

Indikace léčba středně těžké až těžké AD u dospělých 
a dospívajících od 12 let a léčba těžké AD u dětí od 6 mě-
síců do 11 let, které jsou kandidáty na systémovou terapii

léčba středně těžké až těžké AD 
u dospělých, kteří jsou kandidáty pro 
systémovou léčbu 

Další indikace astma, chronická rinosinusitida s nosní polypózou 
prurigo nodularis, eozinofilní ezofagitida 0

Podání subkutánně, injekce 300 nebo 200 mg subkutánně, injekce 150 mg
Dávkování dospělí: 600 mg, dále 300 mg à 2 týdny  

dospívající (12–17 let): 
< 60 kg: 400 mg, dále 200 mg à 2 týdny 
≥ 60 kg: 600 mg, dále 300 mg à 2 týdny  
děti (6–11 let): 
> 15 a < 60 kg: 300 mg, za 2 týdny 300 mg, dále 
300 mg à 4 týdny, dávka může být u těchto pacientů 
zvýšena na 200 mg à 2 týdny
≥ 60 kg: 600 mg, dále 300 mg à 2 týdny 
děti (6 měsíců až 5 let):
> 5 kg a < 15 kg: 200 mg, dále 200 mg každé 4 týdny
> 15 kg a < 30 kg: 300 mg, dále 300 mg každé 4 týdny

600 mg, dále 300 mg à 2 týdny 
u zhojených/téměř zhojených pacientů 
po 16 týdnech léčby je možno zvážit 
podávání à 4 týdny, u hmotnosti > 100 kg 
nemusí být snížení dávky na podávání 
každý 4. týden vhodné

Kontraindikace hypersenzitivita na léčivou nebo pomocnou látku
podání živých nebo živých atenuovaných vakcín

hypersenzitivita na léčivou nebo 
pomocnou látku 
podání živých nebo živých atenuovaných 
vakcín

Gravidita, 
kojení

v těhotenství pouze tehdy, pokud potenciální přínos 
převáží potenciální riziko pro plod; není známo, 
zda se dupilumab vylučuje do lidského mateřského 
mléka nebo zda je po požití systémově absorbován; 
je třeba rozhodnout, zda je vhodné přerušit kojení, 
nebo přerušit léčbu

v těhotenství se z preventivních důvodů 
nedoporučuje; není známo, zda se 
tralokinumab vylučuje do lidského 
mateřského mléka nebo zda je po 
požití systémově absorbován; je třeba 
rozhodnout, zda je vhodné přerušit kojení, 
nebo přerušit léčbu

Fertilita studie na zvířatech bez ovlivnění studie na zvířatech bez ovlivnění

Poločas neuvedeno 22 dní

Monitorování

– před léčbou
– během léčby

léčba parazitárních infekcí před zahájením léčby; 
u nákazy během léčby bez reakce na antiparazitární 
léčbu terapii dupilumabem přerušit

0
poučení pacientů o hlášení očních příznaků lékaři; 
pacienti s rozvojem konjunktivitidy nereagující na 
standardní léčbu a pacienti se známkami keratitidy 
by měli podstoupit oční vyšetření

léčba parazitárních infekcí před zahájením 
léčby; u nákazy během léčby bez 
reakce na antiparazitární léčbu terapii 
tralokinumabem přerušit
0
při rozvoji konjunktivitidy, která po 
standardní léčbě nevymizí, doporučeno 
oční vyšetření
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LÉČBA INHIBITORY JANUSOVÝCH KINÁZ	       

Charakteristika
Inhibitory Janusových kináz (JAK) jsou malé mo-

lekuly, které pronikají do buněk a intracelulárně in-
hibují fosforylaci JAK/STAT (převaděče signálu a ak-
tivátory transkripce proteinů), čímž blokují tvorbu 
prozánětlivých cytokinů. Mají imunosupresivní, 
antiproliferativní a  protizánětlivé účinky. Kromě 
blokády prozánětlivých cytokinů zmírňují chronic-
ké svědění a  zlepšují kožní bariérové funkce regu-
lací exprese filagrinu [90, 92]. Prozánětlivé cytokiny 
související s  AD (interferon gama [IFN-gama], IL-4, 
IL-13, IL-31, IL-33, IL-23, IL-22 a  IL-17, TSLP) působí 

tánní podání. V  klinické studii fáze II vedl nemo-
lizumab k  výraznému snížení intenzity svědění 
a  souběžnému zlepšení klinických příznaků AD, cha-
rakterizované indexy EASI, NRS pro svědění a  spá-
nek, DLQI (viz tab. 8) [45,46, 62, 74, 88, 92]. Svědění 
a  dermatitida se dále zlepšují při dlouhodobé léčbě  
[45, 46, 92], proto zejména obtížně léčitelná podskupi-
na pacientů s pruriginózní AD může profitovat při léčbě  
[46, 74, 78, 90, 92]. Dávkovací režim ještě nebyl stanove-
ný, v klinických studiích byla zkoušená různá dávkovací 
schémata [45, 46, 74, 78, 90, 92]. Z nežádoucích účinků 
byly zaznamenané reakce v místě vpichu, muskuloske-
letální potíže, infekce horních cest dýchacích, periferní 
otoky [92]. 

Nežádoucí
účinky

časté: reakce v místě injekce, konjunktivitida, 
artralgie, herpes úst, eozinofilie 
méně časté: svědění oka, blefaritida, keratitida, 
angioedém 
vzácné: sérová nemoc, reakce podobné sérové 
nemoci, anafylaktické reakce, ulcerózní keratitida 

časté: konjunktivitida, alergická 
konjunktivitida, keratitida, eozinofilie
velmi časté: infekce horních cest 
dýchacích

Imunogenita možnost vzniku imunogenity; protilátky proti léku 
nebyly spojeny s dopadem na expozici, bezpečnost 
nebo účinnost

možnost vzniku imunogenity; protilátky 
proti léku nebyly spojeny s dopadem na 
expozici, bezpečnost nebo účinnost

Hodnocení 
léčby (SPC)

16. týden 16. týden 

Úhrada ano není stanovena

Úhradová 
kritéria SÚKL

• dupilumab je hrazen dospělým pacientům 
s těžkou formou AD po selhání (nedostatečné 
účinnosti) alespoň jednoho ze způsobů konvenční 
systémové imunosupresivní terapie (s výjimkou 
kortikosteroidů) nebo u pacientů, kteří systémovou 
terapií nemohou být léčeni z důvodu intolerance 
nebo kontraindikace; 
• dupilumab je hrazen dětským a dospívajícím 
pacientům od 6 let věku do dosažení 18 let s těžkou 
formou AD, u kterých je indikovaná maximalizovaná 
lokální terapie a dostupné vyšší typy léčby, jako je 
fototerapie nebo balneoterapie, nevedly ke kontrole 
onemocnění; 
• úspěšnost terapie dětských a dospívajících pacientů 
od 6 let i dospělých se vyhodnotí po 16 a po 24 
týdnech od zahájení léčby a dále nejméně každých 24 
týdnů a bude ukončena v těchto případech: 
A: Nedosažení nejméně EASI 50 v týdnu 16. 
B: Nedosažení nejméně EASI 75 v týdnu 24. 
C: �V případě výskytu nezvládnutelných nežádoucích 

účinků. 
D: Při nedostatečné adherenci k terapii. 
E: �Při poklesu účinnosti pod EASI 50 při dvou po 

sobě následujících kontrolách. 
• u již léčených dospívajících pacientů pokračuje 
léčba dupilumabem po dovršení 18 let věku bez 
podmínky předchozí konvenční systémové terapie.

AD – atopická dermatitida, ATC skupina – Anatomicko-terapeuticko-chemická skupina, EASI – Eczema Area and Severity Index, 
SPC – Summary of Product Characteristics, SÚKL – Státní ústav pro kontrolu léčiv

Pokračování Tabulka 9.
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prostřednictvím svého receptoru aktivován různý-
mi cytokiny a  následně spíná odlišné STAT protei-
ny. Tyto různé kombinace pak určují různý vývoj 
imunitního procesu. Inhibitory JAK se zaměřují na 
různé kinázy, což vede k potlačení aktivity jednoho 
nebo více z  těchto cílů. V  porovnání s  biologickou 
léčbou, která je zaměřena proti jedinému speci-
fickému cíli, představují inhibitory JAK léčbu nové 
generace cíleně ovlivňující nitrobuněčný přenos 
signálu imunitní a zánětlivé odpovědi zprostředko-
vané několika cytokiny najednou. První generace 
inhibitorů JAK zahrnuje perorální baricitinib, lokální 

patofyziologicky právě prostřednictvím této intra-
celulární signální dráhy. Po selektivní vazbě cyto-
kinů na odpovídající transmembránový receptor 
JAK se spustí kaskáda fosforylace vedoucí k  vazbě 
STAT proteinů, které fungují jako transkripční fak-
tory. Po fosforylaci STAT dimerizují, jsou přemístě-
ny do jádra a vážou se na specifické sekvence DNA 
za účelem regulace transkripce genů ovlivňujících 
imunitní odpověď. Skupina JAK obsahuje JAK1, 
JAK2, JAK3 a  tyrosinkinázu 2 (TYK2). Skupina STAT 
obsahuje sedm STAT: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B a  STAT6. Každý zástupce JAK je 

Tabulka 10 Přehled inhibitorů JAK v léčbě atopické dermatitidy v klinických studiích 

Lék Baricitinib Abrocitinib Upadacitinib

Obchodní název Oluminant Cibinqo Rinvoq
Terapeutický cíl JAK1 + JAK2 JAK1 JAK1 
Fáze studie III III III
Schválení v Evropě 2020 2021 2021

Studie BREEZE AD 1, 2 JADE MONO-1, 2
JADE-COMPARE

MEASURE UP 1, 2 
AD UP

Týden hodnocení 16 12 16

IGA 0/1 ≥ 2 body

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

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

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

EASI 50 neuvedeno 65,2–68,8 % neuvedeno

EASI 75

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

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

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

EASI 90 12–15 % (2 mg) 
18,7–21,5 % (4 mg) -

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

Průměrná změna 
denní hodnoty pruritu 
NRS/VAS

43,4 % (2 mg) 
51,2 % (4 mg) -

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

≥ 4bodové zlepšení 
nejhoršího denního 
pruritu NRS od 
zahájení

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

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

41,9–52,2 % (15 mg) 
59,6 % (30 mg) 
52 % (15 mg + TCS) 
64 % (30 mg + TCS)

První známky snížení 
svědění Den 2 Den 1 Den 2

Nežádoucí účinky infekce HCD, hyperlipidemie, 
herpesvirové infekce nauzea, záněty HCD akné, záněty HCD, 

nazofaryngitida, bolesti hlavy 
(upraveno podle [15, 27, 52–54, 60, 71, 73, 90, 92])

AD – atopická dermatitida, EASI – Eczema Area and Severity Index, HCD – horní cesty dýchací, IGA – Investigator Global Assessment, JAK 
inhibitor – inhibitor Janusových kináz, NRS – numerická hodnotící škála, TCS – topické kortikosteroidy, VAS – vizuální analogová škála
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Tabulka 11. Oluminant, Cibinqo a Rinvoq podle SPC [15, 54, 60]

Účinná látka 
(obchodní 
název)

Abrocitinib (Cibinqo) Baricitinib (Olumiant) Upadacitinib (Rinvoq)

Indikace léčba středně závažné až 
závažné AD u dospělých, 
u kterých se zvažuje 
systémová léčba

léčba středně závažné až 
závažné AD u dospělých 
pacientů, kteří jsou kandidáty 
pro systémovou léčbu

léčba středně těžké až těžké AD 
u dospělých a dospívajících ve věku 
od 12 let, kteří jsou kandidáty pro 
systémovou léčbu

Další indikace 0 RA, AA RA, PsA, AS, UC, CD
Dávkování
(p. o. tablety)

200 mg 1krát denně 
dávka 100 mg 1krát denně 
je doporučena pro pacienty 
s vyším rizikem VTE, MACE 
a malignit a pro pacienty  
≥ 65 let;  během léčby může 
být dávka podle snášenlivosti 
a účinnosti snížena nebo 
zvýšena; pro udržovací 
léčbu je nutné zvážit nejnižší 
účinnou dávku; maximální 
denní dávka je 200 mg

4 mg 1krát denně 
dávka 2 mg 1krát denně je 
je doporučena pro pacienty 
s vyším rizikem VTE, MACE 
a malignit a pro pacienty ≥ 
65 let a může být vhodná 
pro pacienty s chronickými 
nebo recidivujícími infekcemi; 
dávku 2 mg jednou denně lze 
zvážit u pacientů, u kterých 
bylo dosaženo trvalé kontroly 
aktivity onemocnění při 
dávce 4 mg jednou denně 
a u kterých přichází v úvahu 
snižování dávky

dospělí: 15 mg nebo 30 mg 1krát 
denně na základě potřeb pacienta 
(30 mg 1krát denně je vhodné 
u pacientů s vysokou zátěží nemocí, 
u kterých není vyšší riziko výskytu 
VTE, MACE a malignit, u pacientů 
s nedostatečnou léčebnou odpovědí 
na dávku 15 mg 1krát denně), dávka 
15 mg je doporučena u pacientů 
s vyšším rizikem VTE, MACE a malignit. 
Pro udržovací léčbu má být zvážena 
nejnižší účinná dávka. U pacientů ve 
věku ≥ 65 let: 15 mg 1krát denně.
dospívající (12–17 let): s tělesnou 
hmotností nejméně 30 kg je 
doporučená dávka 15 mg 1krát denně

Kontraindikace hypersenzitivita na léčivou 
látku nebo na pomocné látky;
aktivní závažné systémové 
infekce včetně TBC;
těžká porucha funkce jater 
(Child-Pugh skóre C);
těhotenství a kojení

hypersenzitivita na léčivou 
látku nebo na kteroukoli 
pomocnou látku;
těhotenství

hypersenzitivita na léčivou látku 
nebo na pomocné látky;
aktivní TBC nebo aktivní závažné 
infekce včetně lokalizované; 
těžká porucha funkce jater (Child-
Pugh skóre C);
těhotenství

Interakce dávka baricitinibu má 
být snížena na 100 mg 
nebo 50 mg 1krát denně 
u pacientů léčených 
silnými duálními inhibitory 
CYP2C19, středně silnými 
inhibitory CYP2C9 nebo 
samotnými silnými inhibitory 
CYP2C19 (fluvoxaminem, 
flukonazolem, fluoxetinem 
a tiklopidinem);
souběžná léčba středně 
silnými nebo silnými 
induktory enzymů CYP2C19/
CYP2C9 
(rifampicinem, 
apalutamidem, efavirenzem, 
enzalutamidem, fenytoinem) 
se nedoporučuje; 
kombinace s jinými 
imunomodulátory 
a imunosupresivy nebyly 
zkoumány; jejich souběžné 
použití se nedoporučuje, 
protože nelze vyloučit riziko 
aditivní imunosuprese

inhibitory OAT3 se silným 
inhibičním potenciálem 
(probenecid): doporučená 
dávka 2 mg 1krát denně; 
inhibitory OAT3 s nižším 
inhibičním potenciálem 
(leflunomid, teriflunomid): 
je třeba opatrnosti, 
u ibuprofenu a diklofenaku 
může vést ke zvýšené 
expozici baricitinibu, 
neočekává se klinicky 
relevantní interakce; 
kombinace s jinými 
imunomodulátory 
a imunosupresivy nebyly 
zkoumány; u AD nebyla 
kombinace s cyklosporinem 
nebo jinými silnými 
imunosupresivy studována 
a nedoporučuje se

upadacitinib v dávce 30 mg 
1krát denně se nedoporučuje 
používat u pacientů dlouhodobě 
léčených silnými inhibitory 
CYP3A4 (ketokonazol, itrakonazol, 
posakonazol, vorikonazol 
a klaritromycin), v dávce 15 mg 1krát 
denně má být používán s opatrností; 
expozice upadacitinibu je snížena 
při současném podávání se silnými 
induktory CYP3A4 (fenytoin, 
rifampicin), což může vést ke 
sníženému terapeutickému účinku 
upadacitinibu; 
kombinace s jinými 
imunomodulátory a imunosupresivy 
se nedoporučuje, protože nelze 
vyloučit riziko aditivní imunosuprese
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a  upadacitinib. Inhibitory JAK lze používat k  léčbě 
AD samostatně nebo v kombinaci s lokálními korti-
kosteroidy či lokálními inhibitory kalcineurinu [15, 
54, 60, 90, 92].

Abrocitinib
Abrocitinib je v ČR schválený k léčbě středně těžké až 

těžké AD u dospělých, kteří jsou kandidáty pro systé-
movou léčbu [15]. 

ruxolitinib a delgocitinib, orální i lokální tofacitinib. 
Do druhé generace inhibitorů JAK patří abrocitinib 
a upadacitinib, které se označují jako „selektivní in-
hibitory JAK1“, protože mají vyšší selektivitu k JAK1 
[7, 12, 17, 40-42, 86, 92]. V  klinickém zkoušení jsou 
orální gusacitinib a  lokální cerdulatinib (duální in-
hibitory JAK a  slezinné tyrosinkinázy [SYK]), bre-
pocitinib, jaktinib a řada dalších JAK inhibitorů [7]. 
K  léčbě AD jsou schváleny abrocitinib, baricitinib 

Pokračování Tabulka 11.

Účinná látka 
(obchodní 
název)

Abrocitinib (Cibinqo) Baricitinib (Olumiant) Upadacitinib (Rinvoq)

Gravidita, 
kojení

v graviditě kontraindikován. 
Ve fertilním věku doporučená 
účinná antikoncepce 
během léčby a 1 měsíc po 
ukončení; během kojení 
kontraindikován

v graviditě kontraindikován;
ve fertilním věku doporučená 
účinná antikoncepce během 
léčby a alespoň 1 týden po 
ukončení;
během kojení neužívat

v graviditě kontraindikován;
ve fertilním věku doporučená 
účinná antikoncepce během léčby 
a 4 týdny po ukončení;
během kojení nepodávat, riziko pro 
kojené nelze vyloučit

Fertilita studie na samicích potkanů 
zjistila dočasně sníženou 
fertilitu, tyto účinky odezněly 
za 1 měsíc po ukončení léčby

studie na zvířatech naznačují, 
že léčba může v průběhu 
léčby snížit fertilitu žen, 
neměla žádný účinek na 
mužskou spermatogenezi

účinek na lidskou fertilitu nebyl 
hodnocen;
studie na zvířatech nenaznačují 
účinky na fertilitu

Poločas 5 hodin 12 hodin 9–14 hodin
Monitorování viz tabulka 12 viz tabulka 12 viz tabulka 12
Nežádoucí 
účinky

velmi časté: nauzea
časté: herpes simplex, herpes 
zoster, herpes simplex, bolest 
hlavy, závrať, zvracení, bolest 
v horní polovně břicha, akné, 
zvýšení kreatininkinázy 
v séru na více než 
pětinásobek horního limitu
méně časté: pneumonie, 
trombocytopenie, 
lymfopenie, hyperlipidemie, 
tromboembolické příhody 
včetně plicní embolie

velmi časté: infekce 
horních cest dýchacích, 
hypercholesterolemie
časté: herpes zoster, herpes 
simplex, gastroenteritida, 
infekce močových 
cest, pneumonie, 
trombocytóza > 600 x 109/l, 
bolest hlavy, nauzea, bolest 
břicha, vyrážka, akné, zvýšení 
CK > 5x normální hodnoty
méně časté: 
neutropenie < 1 x 109/l, 
edém obličeje, kopřivka, 
hypertriglyceridemie, 
hluboká žilní trombóza, plicní 
embolie, divertikulitida, 
zvýšení AST > 3x normální 
hodnoty, zvýšení hmotnosti

velmi časté: infekce horních cest 
dýchacích, akné
časté: bronchitida, herpes zoster, 
herpes simplex, folikulitida, 
chřipka, anemie, neutropenie, 
hypercholesterolemie, kašel, bolest 
břicha, nauzea, vyrážka, únava, 
pyrexie, zvýšení CK v krvi, zvýšení 
ALT, zvýšení AST, zvýšení tělesné 
hmotnosti, bolest hlavy
méně časté: pneumonie, orální 
kandidóza, hypertriglyceridemie

Očkování očkování živými 
atenuovanými vakcínami 
během léčby či 
bezprostředně před ní se 
nedoporučuje

očkování živými 
atenuovanými vakcínami 
během léčby či 
bezprostředně před ní se 
nedoporučuje

očkování živými atenuovanými 
vakcínami během léčby nebo 
bezprostředně před ní se 
nedoporučuje

Hodnocení 
léčby 

24. týden 8. týden 12. týden

Úhrada stanovena stanovena stanovena
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Pokračování Tabulka 11.

Účinná látka 
(obchodní 
název)

Abrocitinib (Cibinqo) Baricitinib (Olumiant) Upadacitinib (Rinvoq)

Úhradová 
kritéria SÚKL

abrocitinib je hrazen 
dospělým pacientům 
s těžkou formou AD po 
selhání (nedostatečné 
účinnosti) alespoň jednoho 
ze způsobů konvenční 
systémové imunosupresivní 
terapie (s výjimkou 
kortikosteroidů) nebo 
u pacientů, kteří systémovou 
terapií nemohou být léčeni 
z důvodu intolerance nebo 
kontraindikace;
úspěšnost terapie se 
vyhodnotí po 16 a po 24 
týdnech od zahájení léčby 
a dále nejméně každých 24 
týdnů, a bude ukončena 
v těchto případech: 
A: �nedosažení nejméně EASI 

50 v týdnu 16
B: �nedosažení nejméně EASI 

75 v týdnu 24
C: �v případě výskytu 

nezvládnutelných 
nežádoucích účinků

D: �při nedostatečné 
adherenci na terapii

E: �při poklesu účinnosti pod 
EASI 50 při dvou po sobě 
následujících kontrolách

z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění je 
hrazena jedna tableta o síle 
200 mg, nebo 100 mg, nebo 
50 mg denně

baricitinib je hrazen 
dospělým pacientům 
s těžkou formou atopické 
dermatitidy po selhání 
(nedostatečné účinnosti) 
alespoň jednoho ze způsobů 
konvenční systémové 
imunosupresivní terapie 
(s výjimkou kortikosteroidů) 
nebo u pacientů, kteří 
systémovou terapií 
nemohou být léčeni 
z důvodu intolerance nebo 
kontraindikace;
úspěšnost terapie 
u dospělých se vyhodnotí 
po 8, 16 a 24 týdnech 
od zahájení léčby a dále 
nejméně každých 24 týdnů, 
a bude ukončena v těchto 
případech: 
A: �nedosažení nejméně EASI 

50 v týdnu 16
B: �nedosažení nejméně EASI 

75 v týdnu 24
C: �v případě výskytu 

nezvládnutelných 
nežádoucích účinků

D: �při nedostatečné 
adherenci na terapii

E: �při poklesu účinnosti pod 
EASI-50 při dvou po sobě 
následujících kontrolách

upadacitinib je hrazen dospělým 
pacientům s těžkou formou 
atopické dermatitidy po selhání 
(nedostatečné účinnosti) alespoň 
jednoho ze způsobů konvenční 
systémové imunosupresivní terapie 
(s výjimkou kortikosteroidů) nebo 
u pacientů, kteří systémovou 
terapií nemohou být léčeni 
z důvodu intolerance nebo 
kontraindikace; upadacitinib je dále 
hrazen dospívajícím pacientům 
od 12 let věku do dosažení 18 
let s těžkou formou atopické 
dermatitidy, u kterých indikovaná 
maximalizovaná lokální terapie 
a dostupné vyšší typy léčby jako 
je fototerapie nebo balneoterapie 
nevedly ke kontrole onemocnění;
úspěšnost terapie adolescentů od 
12 let i dospělých se vyhodnotí po 
16 a po 24 týdnech od zahájení 
léčby a dále nejméně každých 24 
týdnů, a bude ukončena v těchto 
případech:
A: �nedosažení nejméně EASI 50 

v týdnu 16
B: �nedosažení nejméně EASI 75 

v týdnu 24
C: �v případě výskytu 

nezvládnutelných nežádoucích 
účinků

D: �při nedostatečné adherenci na 
terapii

E: �při poklesu účinnosti pod EASI 50 
při dvou po sobě následujících 
kontrolách; 

u již léčených dospívajících pacientů 
pokračuje léčba upadacitinibem po 
dovršení 18 let věku bez podmínky 
předchozí konvenční systémové 
terapie

Poznámka
Riziko malignity – imunomodulační léčivé přípravky mohou zvyšovat riziko maligních onemocnění včetně rizika lymfomu, kli-
nické údaje nejsou pro abrocitinib, baricitinib a upadaticinib dostatečné. V klinických studiích s abrocitinibem byly pozorovány 
malignity včetně nemelanomových kožních nádorů (NMSC), v klinických studiích s upadacitinibem byly pozorovány malignity. 
U pacientů se známou malignitou jinou, než je úspěšně léčený NMSC (nemelanomový nádor kůže), je před zahájením léčby nutné 
zvážit rizika a přínosy této léčby. U pacientů se zvýšeným rizikem kožních nádorů se doporučuje pravidelné vyšetření kůže.
AA – alopecia areata, AD – atopická dermatitida, ALT – alaninaminotransferáza, AS – axiální spondylartritida, AST – aspartátami-
notransferáza, CD – Crohnova choroba, CK – kreatinkináza, CYP – cytochrom P, EASI – Eczema Area and Severity Index, MACE – 
nežádoucí kardiovaskulární příhody, OAT – transportér organických aniontů, PsA – psoriatická artritida, RA – revmatoidní artritida, 
SPC – summary of product characteristics, UC – ulcerózní kolitida, TBC – tuberkulóza, VTE – žilní tromboembolie
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systémové imunosupresivní terapie (s výjimkou kortikos-
teroidů) nebo u pacientů, kteří systémovou terapií nemo-
hou být léčeni z důvodu intolerance nebo kontraindikace. 
Úspěšnost terapie se vyhodnotí v týdnech 16 a 24 od za-
hájení léčby a dále nejméně každých 24 týdnů. Pokud ne-
dojde zlepšení ve stanovených parametrech, má být léč-
ba ukončená (nedosažení EASI 50 v týdnu 16, nedosažení 
EASI 75 v týdnu 24, v případě výskytu nezvládnutelných 
nežádoucích účinků, při nedostatečné adherenci na tera-
pii, při poklesu účinnosti pod EASI 50 při dvou po sobě 
následujících kontrolách). Z  prostředků veřejného zdra-
votního pojištění je hrazena jedna tableta o síle 200 mg,  
nebo 100 mg, nebo 50 mg denně [16].

Baricitinib
Baricitinib je v ČR schválený k léčbě středně těžké až 

těžké AD u dospělých, kteří jsou kandidáty pro systé-
movou léčbu [54].

Charakteristika baricitinibu
Baricitinib je perorální inhibitor JAK první generace 

(JAK1, JAK2) [54]. 

Účinnost baricitinibu
Baricitinib se podává perorálně v tabletách v dávce  

2 mg nebo 4 mg v jedné denní dávce. Doporučená denní 
dávka baricitinibu je 4 mg. Dávka 2 mg denně je doporu-
čena pro pacienty s vyšším rizikem VTE, MACE a malignit, 
pro pacienty ≥ 65 let a je vhodná pro pacienty s chronic-
kými nebo recidivujícími infekcemi v anamnéze. Dávku  
2 mg jednou denně lze rovněž zvážit u pacientů, u kte-
rých bylo dosaženo trvalé kontroly aktivity onemocnění 
při dávce 4 mg jednou denně [54]. Baricitinib lze kom-
binovat s  lokální protizánětlivou léčbou. U  pacientů, 
u nichž se po 8 týdnech léčby neprokáže žádný léčebný 
přínos, je třeba zvážit ukončení léčby (viz tab. 11) [54].

Dávkování baricitinibu
Baricitinib se podává perorálně v  tabletách v dávce  

2 mg nebo 4 mg v  jedné denní dávce. Doporučená 
denní dávka baricitinibu je 4 mg. Dávka 2 mg denně  je 
doporučena pro pacienty s vyšším rizikem VTE, MACE 
a  malignit a  je vhodná  pro pacienty s  chronickými 
nebo recidivujícími infekcemi v anamnéze. Dávku 2 mg 
jednou denně  lze rovněž zvážit u pacientů, u kterých 
bylo dosaženo trvalé kontroly aktivity onemocnění při 
dávce 4 mg jednou denně  [54]. Baricitinib lze kombino-
vat s lokální protizánětlivou léčbou. U pacientů, u nichž 
se po 8 týdnech léčby neprokáže žádný  léčebný  pří-
nos, je třeba zvážit ukončení léčby (viz tab. 11) [54].

Bezpečnost baricitinibu
Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly hy-

percholesterolemie, infekce horních cest dýchacích, 
bolesti hlavy a asymptomatické zvýšení hladiny sérové 
kreatinkinázy. Hlášenými infekcemi byly herpes sim-
plex a  infekce močových cest (viz tab. 11). Nebyla za-
znamenána žádná úmrtí, žádné případy hluboké žilní 

Charakteristika abrocitinibu
Abrocitinib je perorální selektivní inhibitor JAK1 dru-

hé generace [15]. 

Účinnost abrocitinibu
Účinnost abrocitinibu byla hodnocena v  klinických 

studiích III. fáze JADE-MONO1, JADE MONO2 (12 týd-
nů, v  monoterapii) a  JADE-COMPARE (16 týdnů, kom-
binace s lokální léčbou). Ve 12. týdnu, resp. v 16. týdnu 
dosáhl obou primárních cílových ukazatelů IGA 0/1 a/
nebo EASI75 významně větsí podíl pacientů při léčbě 
abrocitinibem (dávka 100 mg, 200 mg) v  porovnání 
s placebem. Ve všech studiích, kde byl použitý abrociti-
nib, došlo v porovnání s placebem ke zmírnění svědění, 
zlepšení spánku, kvality života a  snížení příznaků úz-
kosti a depresí [15]. Ve studii COMPARE byla prokázána 
superiorita abrocitinibu 200 mg v porovnání s dupilu-
mabem ve sledovaných parametrech (IGA 0/1, EASI75, 
NRS ≥ 4), přičemž svědění se zlepšilo od 4.  dne po prv-
ní dávce (tabulka 10) [15, 40–42, 52, 53, 73, 86, 90, 92]. 

Dávkování abrocitinibu
Abrocitinib se podává perorálně v  tabletách v  maxi-

mální denní dávce 200 mg jednou denně s jídlem nebo 
bez jídla, každý den ve stejnou dobu. Zahajovací dávka 
100 mg jednou denně se doporučuje u pacientů s vyš-
ším rizikem tromboembolismu (VTE), závažné nežádou-
cí kardiovaskulární příhody (MACE) a malignity a u pa-
cientů ve věku ≥ 65 let. Během léčby může být dávka 
podle snášenlivosti a  účinnosti snížena nebo zvýšena. 
Pro udržovací léčbu je nutné zvolit nejnižší účinnou dáv-
ku. Abrocitinib lze kombinovat s lokální protizánětlivou 
léčbou, pokud je to nutné. U pacientů, u kterých se po 
24 týdnech léčby nedostaví žádný efekt léčby, je nutno 
zvážit ukončení léčby abrocitinibem (tabulka 11) [15].

Bezpečnost abrocitinibu
Nejčastějšími nežádoucími účinky hlášenými ve stu-

diích byly nauzea, průjmy, bolesti hlavy, záněty horních 
cest dýchacích, nazofaryngitida, přechodná trombocy-
topenie a akné. Gastrointestinální potíže (nauzea, zvra-
cení) byly jediné nežádoucí účinky související s léčbou. 
Ze závažných nežádoucích účinků byly hlášené ojedi-
něle plicní embolie, eczema herpeticum a náhlá srdeč-
ní příhoda končící úmrtím, která ale neměla souvislost 
s léčbou (viz tab. 11) [15, 27, 40-42, 52, 53, 73, 86, 90, 92]. 

Kontraindikace abrocitinibu
Kontraindikacemi k nasazení abrocitinibu je hypersen-

zitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou 
látku. Léčba nesmí být zahájena při výskytu aktivní za-
́važné  systémové  infekce včetně  tuberkulózy, při těžké 
poruše funkce jater, v těhotenství a během kojení [15]. 

Podmínky úhrady
Abrocitinib (obchodní název Cibinqo) je hrazený dospě-

lým pacientům s těžkou formou AD po selhání (nedosta-
tečné účinnosti) alespoň jednoho ze způsobů konvenční 
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nou denně. Pro udržovací léčbu má být zvolená nejnižší 
účinná dávka. U dospívajících ve věku od 12–17 let s těles-
nou hmotností nejméně 30 kg je doporučená dávka upa-
dacitinibu 15 mg jednou denně. Upadacitinib lze používat 
s lokální protizánětlivou léčbou. U pacientů, u kterých se 
neprojeví terapeutický efekt po 12 týdnech léčby, je nut-
né zvážit ukončení léčby upadacitinibem (viz tab. 11) [60].

Bezpečnost upadacitinibu
Nejčastějšími nežádoucími účinky upadacitinibu byly 

akné, infekce horních cest dýchacích, nazofaryngitida, bo-
lesti hlavy, elevace sérové kreatinkinázy a relaps AD [60]. 

Kontraindikace 
Upadacitinib je kontraindikovaný v  případě hyper-

senzitivity na účinnou látku nebo na kteroukoli pomoc-
nou látku. Léčba nesmí být zahájena při výskytu aktiv-
ní tuberkulózy nebo aktivní závažné  infekce, při těžké 
poruše funkce jater, v těhotenství a během kojení [60].

Podmínky úhrady
Úhrada léčby ze zdravotního pojištění byla stano-

vená od 1. 3. 2023. Upadacitinib je hrazený dospělým 
pacientům s  těžkou formou atopické  dermatitidy po 
selhání (nedostatečné  účinnosti) alespoň jednoho ze 
způsobů  konvenční systémové  imunosupresivní te-
rapie (s  výjimkou kortikosteroidů) nebo u  pacientů, 
kteří systémovou terapií nemohou být léčeni z důvo-
du intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib je 
dále hrazený dospívajícím pacientům od 12 let věku do 
dosažení 18 let s těžkou formou atopické  dermatitidy, 
u kterých indikovaná  maximalizovaná  lokální terapie 
a dostupné  vyšší typy léčby, jako je fototerapie nebo 
balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnění [61]. 
Úspěšnost terapie adolescentů od 12 let i  dospělých 
se vyhodnotí po 16 a  po 24 týdnech od zahájení léč-
by a dále nejméně  každých 24 týdnů . Pokud nedojde 
ke zlepšení ve stanovených parametrech (nedosaže-
ní nejméně  EASI 50 v týdnu 16, nedosažení nejméně  
EASI 75 v  týdnu 24, v  případě  výskytu nezvládnutel-
ných nežádoucích účinků , při nedostatečné  adherenci 
na terapii, při poklesu účinnosti pod EASI 50 při dvou 
po sobě následujících kontrolách), má být léčba ukon-
čena. U  již léčených dospívajících pacientů pokračuje 
léčba upadacitinibem po dovršení 18 let věku bez pod-
mínky předchozí konvenční systémové  terapie [61].

Bezpečnost inhibitorů JAK ve zvláštních situacích

Inhibitory JAK a tuberkulóza
Před zahájením léčby perorálními inhibitory JAK 

(abrocitinibem, baricitinibem, upadacitinibem) musí 
být u  pacienta provedeno screeningové vyšetření na 
tuberkulózu. Léky nesmí být podávány pacientům s ak-
tivní tuberkulózou. U pacientů s dříve neléčenou latentní 
tuberkulózou nebo u pacientů s přítomností rizikových 
faktorů infekce je nutné před zahájením léčby perorální-
mi inhibitory JAK zvážit podání protituberkulózní léčby 

trombózy, plicní embolie, kardiovaskulární příhody, tu-
berkulóza, gastrointestinální perforace nebo význam-
né hematologické abnormality [52–54, 71, 90, 92]. 

Podmínky úhrady 
Baricitinib (obchodní název Olumiant) je hrazený 

dospělým pacientům s  těžkou formou AD po selhání 
(nedostatečné  účinnosti) alespoň jednoho ze způso-
bů  konvenční systémové  imunosupresivní terapie 
(s  výjimkou kortikosteroidů) nebo u  pacientů, kteří 
systémovou terapií nemohou být léčeni z  důvodu 
intolerance nebo kontraindikace. Úspěšnost terapie 
u dospělých se vyhodnotí po 8, 16 a 24 týdnech od za-
hájení léčby a dále nejméně  každých 24 týdnů . Pokud 
nedojde ke zlepšení ve stanovených parametrech, má 
být léčba ukončená (nedosažení EASI 50 v  týdnu 16, 
nedosažení EASI 75 v týdnu 24, v případě výskytu ne-
zvládnutelných nežádoucích účinků, při nedostatečné 
adherenci na terapii, při poklesu účinnosti pod EASI 50 
při dvou po sobě následujících kontrolách) [55]). 

Upadacitinib
Upadacitinib je v ČR schválený k terapii středně těžké 

až těžké AD u dospělých a dospívajících ve věku od 12 
let, kteří jsou kandidáty pro systémovou léčbu [60].

Charakteristika upadacitinibu
Upadacitinib je perorální selektivní inhibitor JAK1 

druhé generace [60]. 

Účinnost upadacitinibu
Účinnost upadacitinibu byla hodnocena v klinických stu-

diích III. fáze MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 (v monoterapii) 
a AD UP (s lokálními kortikosteroidy) u pacientů od 12 let 
se středně těžkou až těžkou AD. Primárních cílových para-
metrů v 16. týdnu (vIGA-AD 0/1, EASI 75, zlepšení NRS o ≥ 4 
body) dosáhl výrazně  vyšší podíl pacientů léčených upa-
dacitinibem 15 mg nebo 30 mg v porovnání s placebem. 
Ústup svědění byl zaznamenaný již 3. den (15 mg), resp. 
2. den léčby (30 mg) u pacientů léčených upadacitinibem 
(viz tab. 10) [17, 27, 36, 41, 42, 52, 53, 60, 86, 88, 90, 92]. V kli-
nické studii AD UP při podávání upadacitinibu s lokálními 
kortikosteroidy byly výsledky podobné těm, kterých bylo 
dosaženo v monoterapii s upadacitinibem (viz tab. 10) [58]. 
V přímém srovnání s dupilumabem dosáhlo EASI 75 71 % 
pacientů na upadacitinibu a 61,1 % pacientů na dupiluma-
bu. Upadacitinib prokázal superioritu ve škálách NRS v týd-
nu 1, EASI 75 v týdnu 2 a EASI 100 v týdnu 16 [60, 90, 92]. 

Dávkování upadacitinibu
U  dospělých pacientů je doporučená dávka upadaci-

tinibu 15 mg nebo 30 mg jednou denně. Dávka 30 mg 
jednou denně je vhodná u pacientů s vysokou zátěží způ-
sobenou nemocí, u kterých není vyšší riziko VTE, MACE 
a  malignit nebo u  pacientů s  nedostatečnou léčebnou 
odpovědí na dávku 15 mg. Dávka 15 mg je doporučována 
u pacientů s vyšším rizikem VTE, MACE a malignit. U pa-
cientů ve věku ≥ 65 let je doporučená dávka 15 mg jed-
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JAK pečlivě zvážit její rizika a přínosy  (viz tab. 12). Objeví-
li se infekce včetně lokální během léčby, musí být pacient 
pečlivě sledován, a pokud neodpovídá na standardní léč-
bu, je třeba léčbu dočasně přerušit. Léčba nesmí být znovu 
zahájena před odezněním infekce. Pokud se objeví herpes 
zoster, doporučuje se dočasné přerušení léčby až do odez-
nění projevů [12, 15, 17, 27, 40–42, 52–54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK u rizikové populace
Výsledky klinické studie bezpečnosti tofacitinibu 

(inhibitor pan-JAK) v léčbě revmatoidní artritidy uká-
zaly zvýšené riziko trombózy, plicní embolie a  úmrtí 
[95]. Evropská agentura pro léčivé přípravky (EMA) 
proto přehodnotila bezpečnosti léčivých přípravků 
obsahujících inhibitory JAK používaných na léčbu 
závažných chronických zánětlivých onemocnění (rev-
matoidní artritida, psoriatická artritida, juvenilní idi-
opatická artritida, ankylozující spondylitida, ulcerózní 
kolitida, Grohnova choroba a  atopická dermatitida), 
EMA vydala závěrečné doporučení ke zvážení přínosů 
a  rizik pro konkrétní pacienty před zahájením léčby 
JAK inhibitory [94] a  dospěla k  závěru, že identifiko-

a  je doporučena konzultace s  lékařem se zkušenostmi 
s  léčbou tuberkulózy. Všichni pacienti mají být pravi-
delně vyšetřováni a  sledováni v  průběhu léčby, zda se 
u  nich nevyskytují známky a  příznaky tuberkulózy (ta-
bulka 12) [12, 15, 17, 27, 40–42, 52–54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK a virové hepatitidy
U všech pacientů před zahájením léčby perorálními 

inhibitory JAK je třeba provést screening virových he-
patitid typu B a C a musí být pravidelně monitorována 
reaktivace infekce. U pacientů s prokázanou aktivní he-
patitidou B nebo C by se léčba neměla zahajovat. U pa-
cientů s nově zjištěnými pozitivními testy na protilátky 
proti hepatitidě typu B a C má být konzultován hepa-
tolog, zda je odůvodněné přerušení léčby (viz tab. 12)  
[12, 15, 17, 27, 40–42, 52–54, 60, 86, 88, 90, 92].

Inhibitory JAK a ostatní infekce
Pacienti musí být před léčbou, během léčby a po léčbě 

pečlivě monitorováni z hlediska vývoje známek a příznaků 
infekce. U pacientů s aktivními, chronickými nebo recidivu-
jícími infekcemi je nutno před zahájením léčby inhibitory 

Tabulka 12. Monitorování léčby inhibitory JAK 

Parametr Před léčbou Po 2–4 týdnech Poté à 3 měsíce

Krevní obraz a diferenciální rozpočet   X*     X**     X**
Jaterní testy (AST, ALT, ALP, GGT)*** X X X
Urea, sérový kreatinin X X X
Kreatinkináza X X X
FW, CRP X X X
Lipidy (cholesterol, triacylglyceroly)**** X X
Screening hepatitid typu A, B, C X
Screening TBC, syfilis, HIV X
Vyšetření moči X X X
Měření krevního tlaku X X X
Těhotenský test X
Riziko tromboembolické nemoci***** X X X

(upraveno podle [15, 54, 60])

ALT – alaninaminotransferáza, ALP – alkalická fosfatáza, AST – aspartátaminotransferáza, CRP – C-reaktivní protein, FW – sedimen-
tace erytrocytů, GGT – gama-glutamyltransferáza, HIV – human immunodeficiency virus, virus lidské imunitní nedostatečnosti 

*�Léčba abrocitinibem nemá být zahájena u pacientů s počtem trombocytů < 150 x 103/mm3, s absolutním počtem lymfocytů 
(ALC) < 0,5 x 109/l, s absolutním počtem neutrofilů (ANC) < 1,2 x 109/l, s hodnotou hemoglobinu < 100 g/l. Léčba upadacitibem 
a baricitinibem nemá být zahájena u pacientů s ALC < 0,5 x 109/l, s ANC < 1 x× 109/l, s hodnotou hemoglobinu < 80 g/l.

**�Pokud je ANC < 1 x 109/l nebo ALC < 0,5 x 109/l nebo hodnota hemoglobinu < 80 g/l, má být léčba přerušena a může být znovu 
zahájena, jakmile se parametry vrátí nad uvedené hodnoty. Pokud je při léčbě abrocitinibem počet trombocytů < 50 × 109/l, je 
nutné ukončit léčbu. 

***�Je-li zvýšená hodnota ALT nebo AST, existuje podezření na polékové poškození jater, léčba upadacitinibem/baricitinibem má 
být přerušena, dokud tato diagnóza není vyloučena.

****�V případě abnormáních hodnot mají být pacienti léčeni podle mezinárodních klinických postupů pro hyperlipidemie.
*****�Pacientům s vysokým rizikem hluboké žilní trombózy/plicní embolie mají být upadacitinib/abrocitinib/baricitinib podává-

ny se zvýšenou opatrností. Mezi rizikové faktory jsou zahrnuty vyšší věk, obezita, hluboká žilní trombóza/plicní embolie 
v anamnéze, velká operace, kterou pacient podstupuje, a prodloužená imobilizace, u žen používání hormonální antikoncep-
ce nebo hormonální substituční léčby. Pokud se vyskytnou klinické příznaky hluboké žilní trombózy/plicní embolie, léčba 
upadacitinibem/baricitinibem má být ukončena a pacienti mají být neprodleně vyšetřeni s následnou odpovídající léčbou.
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pacienta. Doporučení k systémové léčbě AD shrnuje ak-
tuálně dostupné poznatky o systémové konvenční, biolo-
gické a cílené léčbě. Uvádí indikační kritéria pro zahájení 
celkové léčby AD, stanovuje iniciální, racionální a optimál-
ní léčebné cíle. Při používání jakékoliv celkové léčby AD je 
nezbytné nadále používat lokální léčbu (základní a proti-
zánětlivou), která je primární léčbou AD. Od pacientů je 
třeba vyžadovat dodržování preventivních a režimových 
opatření, která je nutné opakovaně pacientům vysvětlo-
vat a připomínat. V  léčbě je nezbytné (efektivně a včas) 
využívat celé terapeutické spektrum ke zvládnutí one-
mocnění vedoucí ke zlepšení kvality života pacientů, za-
bránění vzniku komplikací a rozvoje komorbidit.
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