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SOUHRN

Od pocétku pandemie covid-19 Celi zdravotnické systémy po celém svété velké vyzvé napfic¢ viemi lékaiskymi obory.
Pri lé¢bé stiedné tézkych az zdvaznych forem atopického ekzému musi dermatologové volit vhodnou Ié¢ebnou stra-
tegii s ohledem na pfipadné komplikace infekce covid-19 pfi systémové [é¢bé. V textu shrnujeme aktualni doporuceni
a nase dosavadni zkusenosti se systémovou lé¢bou atopického ekzému v dobé pandemie covid-19.

Z celkem 15 nasich pacient(l s téZkou formou atopického ekzému na lé¢bé dupilumabem se jiz 8 nakazilo virem SARS-
-CoV-2. Nase zkusenosti na jednotlivych pfipadech ukazuji, Zze vynechani jedné davky pfi covid-19 nevedlo ke ztraté
ucinnosti dupilumabu a pacienti jsou tydny az mésice po infekci covid-19 Ié¢eni dupilumabem s obdobnym efektem,
jaky méli pfed prodélanim nakazy. U vétsiny pacient(, at uz byla davka vynechana nebo nebyla, doslo v pribéhu
covid-19 k doc¢asnému mirnému zhorseni ekzému a nedoslo k zavaznému priibéhu infekce. Pacienti s mirnym prabé-
hem covid-19, kteti pokracovali i béhem infekce s Ié¢bou dupilumabem, nepozorovali zhorseni projevi covid-19. Nase
sledovani potvrzuje data z literatury, kdy se lé¢ba dupilumabem ukazuje jako bezpecnd i v dobé pandemie zplsobe-
né SARS-CoV-2.

Kli¢ovd slova: covid-19 - atopicky ekzém - dupilumab - cyklosporin

SUMMARY
Atopic Dermatitis — Experience with Dupilumab Therapy during Pandemic

Since the onset of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, the medical community has faced major
challenges that affect disease management in all areas. Dermatologists have to choose appropriate treatment strate-
gy taking into consideration risk of infection COVID-19 in patients on systemic therapy of moderate to severe atopic
dermatitis. Out of a total of 15 of our patients with severe atopic eczema treated with dupilumab, 8 had already been
infected with SARS-CoV-2. Our experience showed that discontinuation of one dose of dupilumab did not lead to loss
of efficacy. Our patients were treated with the same effect of dupilumab therapy weeks and months after COVID-19
infection. Most of our patients has experienced worsening of atopic dermatitis and mild course of COVID-19 infection,
independently dupilumab was discontinued or not. Patients with mild course of COVID-19 infection continued with
dupilumab therapy and did not observe any worsening of COVID-19 symptoms. Our observations have confirmed the
data from literature showing that dupilumab can be safely used during the COVID-19 pandemic.
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uvoD li trh, kde jsou prodavany zZivé ryby, kurata, netopyfi
a jiné zivocisné produkty a kde dochdzi i k jejich zpra-

Zijeme v dobé pandemie SARS-CoV-2 (Severe Acu- covani a konzumaci. Po&ate¢ni ohnisko z Wu-chanu se

te Respiratory Syndrom-CoronaVirus-2). Onemocnéni
timto koronavirem se nazyva covid-19 (Coronavirus Di-
sease 2019). Prvni pacienti se zapalem plic nejasné etio-
logie se objevili ke konci roku 2019 ve Wu-chanu v Ciné.
Doslo k vyskytu pneumonii, u nichz nebyl znam presny
plvodce onemocnéni ani zpUsob pfenosu. Onemoc-
néni bylo hlaseno u lidi, ktefi pracovali nebo navstivi-
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rychle rozsitilo po celém svété. V bfeznu 2020 WHO
(World Health Organization) prohlasila sifeni koronavi-
ru za pandemii (hromadny vyskyt infekéniho onemoc-
néni velkého rozsahu zasahuijici vice kontinent(). Prvni
pfipad onemocnéni v Ceské republice byl evidovan
1. bfezna 2020. V této chvili WHO eviduje 165 622 040
nakazenych a 3 432 517 mrtvych (k 21. 5. 2021).
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Covid-19

Virus SARS-CoV-2 je respiracni virus, do organismu
vstupuje nejcastéji pres sliznice nosu, Ust a ocni spo-
jivku. K pfenosu dochdzi pfi kontaktu s infikovanou
osobou prostfednictvim infekénich sekretd, jako jsou
sliny a respiracni sekrety nebo jejich respiracni kapén-
ky, které jsou vyluc¢ovany pfi kasli, kychani a mluveni.
Inkuba¢ni doba se odhaduje na 5-6 dn, v rozmezi od
2 do 14 dnU. Mezi nejcastéjsi klinické pfiznaky onemoc-
néni covid-19 patfi horecka, suchy kasel, unava, dus-
nost, bolesti svall a kloub(l, mezi méné casté se fadi
prUjem, nauzea a zvraceni, u zavaznych pfipadu zapal
plic. U nékterych nemocnych osob byla zaznamena-
na i ztrata Cichu a chuti, bolesti hlavy a konjunktiviti-
da. U pacientl se zdvaznym pribéhem onemocnéni
covid-19 byly hlaseny i tromboembolické komplikace,
kardiomyopatie, akutni postizeni ledvin a encefalitidy.
Zavaznéjsi az smrtelny prabéh onemocnéni byl castéji
hlasen u osob starsich 60 let, u muzi a pacientt s dia-
betem, arteridlni hypertenzi, kardiovaskularnim one-
mocnénim, chronickym respira¢nim onemocnénim
nebo u onkologickych pacientt [9]. Rizikovy faktor je
i obezita.

Patogeneze onemocnéni covid-19 neni stadle kom-
pletné prozkoumana. Feng et al. [5] popsali u pacientt
s téZkym prabéhem covid-19 extenzivni imunitni od-
povéd, tzv. cytokinovou bouri. U téchto pacientl do-
chazi k rozsahlé aktivaci imunitniho systému a produk-
ci zanétlivych cytokinli a mediator( s vysokou expresi
IL-6 a TNF-a [5]. BEhem onemocnéni je patrna zvysena
produkce IL-6, IL-10 a TNF-q, po vyléceni covid-19 hladi-
ny téchto cytokinl klesaiji [5, 6].

Atopicky ekzém

Covid-19 ovliviuje priibéh vétsiny chronickych one-
mocnéni, véetné atopického ekzému (AE). Atopicky
ekzém je Casté chronické zanétlivé onemocnéni kize.
Etiopatogeneze tohoto onemocnéni je komplexni,
dllezita je genetickd predispozice k atopii (astma,
alergicka rinokonjunktivitida, potravinova nebo inha-
la¢ni alergie), porusena bariérova funkce kize a ab-
normalni ¢innost imunitniho systému. Je znamo, ze
pacienti se sklonem k atopii trpi ¢astéji infekcemi hor-
nich i dolnich dychacich cest [12]. Samotny atopicky
ekzém neni nezavisly rizikovy faktor pro ziskani in-
fekce covid-19 ¢i pro vétsi riziko zadvazného priibéhu
kovidové infekce. Atopicky ekzém je v3ak chronické
systémové onemocnéni s cetnymi komorbiditami,
které mohou jeho pribéh jednak zhorsovat, jednak
v kombinaci rizika zvySovat [7].

Zakladem terapie AE je lokalni |é¢ba, ktera je nezbyt-
nd i pro pacienty se systémovou lé¢bou nebo fototera-
pii. Celkova lé¢ba je urc¢ena pro pacienty s AE, u kterych
lokdlni terapie a fototerapie nebyla dostacujici. Systé-
movym lékem prvni volby je cyklosporin. V literatufe je
popisovano i off-label vyuziti jinych imunomodulatord
(napt. metotrexat nebo azathioprin) [3]. VZdy je vhod-
né zvolit minimalni efektivni davku imunomodulaéni
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Iécby. V dobé pandemie muize dochéazet ke zhorseni
atopického ekzému i vlivem nadmérného pouzivani
dezinfekénich a mycich pfipravkd. Pro pacienty s AE
jsou vhodnéjsi olejové myci prostredky, latky obecné
hypoalergenni, s fyziologickym pH, bez parfemace.
Pravidelné je nutné aplikovat emoliencia. Protikoro-
navirova opatteni, omezeni setkdvani pratel a rodiny
a obavy z onemocnéni covid-19 vedou ke stresu, ktery
také velmi negativné ovliviiuje prabéh AE.

Dupilumab

Prvnim schvalenym biologickym Iékem, ktery docilil
rychlého a signifikantniho zlepseni u pacientd s AE, je
dupilumab, coz je pIné humanni monoklonalni proti-
latka proti a fetézci receptoru pro interleukin 4 (IL-4),
kterad blokuje signdini drahu IL-4 a IL-13 [3]. Je urcen
k 1é¢bé stredné tézkého az tézkého atopického ekzému
u dospélych pacientd. Dupilumab Ize pouzivat v kom-
binaci s lokalnimi kortikosteroidy nebo lokalnimi inhi-
bitory kalcineurinu. Doporucena inicialni davka dupilu-
mabu je 600 mg (dvé injekce po 300 mg), ndsledovana
davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni
injekce. U pacientd, u nichZ nebyla po 16 tydnech 1écby
zaznamenana zadna odpovéd, je tieba zvazit preruseni
|écby. Dupilumab je povazovan za bezpecnou a efek-
tivni [é¢bu AE, mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky 1écby
dupilumabem patfi reakce v misté vpichu, konjunktivi-
tida, blefaritida a peroralni herpes.

Cyklosporin

Jedinym imunosupresivnim preparatem schvalenym
v CR k [é¢bé AE u dospélych a adolescent(i nad 16 let
je cyklosporin. Cyklosporin je specifickym inhibitorem
T lymfocytd, zejména podtypu T helper, plsobi inhibi-
ci kalcineurinu. Nej¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky pfi
|é¢bé cyklosporinem jsou akcelerace arteridIni hyper-
tenze, tres, hypertrich6za, bolest hlavy, hyperplazie
gingivy, nefrotoxicita a zvysené riziko koznich malignit.
Doporucend dévka cyklosporinu pfi l1écbé AE je 3 az
5 mg/kg/den, standardné 150-300mg/den u dospé-
lych. Kontinudlni pouziti cyklosporinu by nemélo u AE
pfesahnout 1 rok [10].

| pfes jeho imunosupresivni efekt nebylo prokazano
zvysené riziko infekci u pacient(l 1é¢enych cyklospori-
nem ve srovnani s placebem [2, 10]. Ve studii bylo sle-
dovano 225 pacientt Iécenych cyklosporinem po dobu
12 mésic, u zadného z téchto pacientl nedoslo k reak-
tivaci nebo primoinfekci virového onemocnéni, véetné
varicella zoster viru, herpes simplex 1, herpes simplex
2, Ebstein-Barr, cytomegaloviru nebo HIV [2].

SOUBOR NEMOCNYCH

V soucasnosti je v naSem centru biologické Ié¢by na
Dermatovenerologické klinice FN Plzen [é¢eno 15 pa-
cientd dupilumabem. Vzhledem k vysokému vyskytu
nemoci covid-19 v Plzefském kraji doslo béhem zimy
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a jara u osmi z téchto pacientli 1éCenych biologiky
k nakaze SARS-CoV-2. Sedm pacientd mélo jen leh-
ky prlbéh onemocnéni, u jednoho pacienta infekce
zpUsobila zhorseni astmatu (tab. 1.) Jedna pacientka
se nakazila SARS-CoV-2 tésné pred planovanym zaha-
jenim terapie dupilumabem, prvni aplikace byla proto
0 mésic posunuta, vtomto obdobi doslo k vyraznému
zhorseni atopického ekzému (AE). Tfi pacienti |éceni
dupilumabem béhem infekce vynechali jednu aplika-

Tabulka 1. Pfehled pacientt

ci léku, k vyraznému zhorseni ekzému nedoslo. Jina
nemocna zjistila ten samy den, kdy aplikovala injekci
dupilumabu, pozitivni vysledek PCR testu, vynechala
poté sama bez domluvy dalsi dvé davky léku a ke kon-
trole se dostavila az za 6 tydn( po aplikaci se zhor-
Senym ekzémem. Dalsi pacientka prodélala covid-19
za 10 dni po aplikaci 1. davky ockovani, pribéh infek-
ce byl mirny, proto Ié¢bu dupilumabem nepferusila.
K ndkaze SARS-CoV-2 doslo dokonce i u naseho vel-

Pohlavi Zena Zena Zena

Vék (roky) 43 42 50

Lécen 9.10. 13.11. 9.12.

dupilumabem 2020 2020 2020

od

Délka lécby 32tydnld 26 tydnl 23 tydn

k 21. 5. 2021

(tydny)

Covid-19 24. 3. 5.2. 3. 11.

pozitivni 2021 2021 2020

V jakém 23.tyden 12.tyden pred

tydnu lécby zahdjenim

dupilumabem? lécby

Prubéh mirny mirny mirny

covid-19 (teplota (ryma/ (ztrata

(mirny/ 2-3dny,  bolesti chuti,

stredni/tézky) bolest kycli) c¢ichu)
kloubi)

Lécba 1 2 pred

dupilumabem zahdjenim

vysazena lécby

(pocet

vysazenych

aplikaci)

EASI pied 0 1,3 24,7

kovidem

EASI po covidu 0 4,8 25,4

DLQI pied 0 6 27

covidem

DLQI po covidu 0 9 27
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Zena
51 39 31 42 37
1.10. 9.9. 9.10. 27.11. 20. 8.
2020 2020 2020 2019 2019
33tydnd  36tydnd  32tydnd  78tydnd 91 tydnl
3.3. 15. 3. 2021 19. 1. 5. 1. 1.2.
2021 (st.p. 1. 2021 2021 2021

dévce
ockovani
Comirnaty
2.3.2021)
22.tyden 27.tyden  15.tyden 56.tyden 76.tyden
mirny mirny stfedni mirny mirny
(teplota (bolest (3 tydny, (paleni (ztrata
2-3 dny, v krku, ryma, v krku, chuti,
bolest Unava + kasel, teplota ¢ichu)
kloubi) herpes dusnost, 3 dny)
simpex) ztratil
cich,
neztratil
chut,
nasledné
mirné
zhorseni
astmatu)

1 ne 1 ne ne
2,2 1,5 1,2 2,5 1,3
2,6 1,2 3,1 2,1 0,8

2 9 2 2 1

3 1 0 2 1
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mi rizikového pacienta se soucasnou HIV infekci, AE
a tézkym astmatem [1], u tohoto pacienta probéhlo
onemocnéni covid-19 s lehkym pribéhem, jen s bo-
lesti v krku a nékolik dni trvajicimi teplotami, nedoslo
ke zhorseni AE, astmatu ani HIV a nemocny ani lé¢bu
dupilumabem nepfterusil.

K objektivnimu stanoveni zavaznosti AE a k hod-
noceni Uc¢innosti lé¢by jsme vyuzili skérovaci systém
Eczema Area and Severity Index (EASI), ktery hodnoti
intenzitu erytému, infiltraci, exkoriace a lichenifikaci
a rozsah postiZeni. Ke zhodnoceni subjektivnich potizi
nemocného byl pouzit dotaznik Dermatology Life Qua-
lity Index (DLQI).

Nase zkusenosti na jednotlivych pfipadech ukazu-
ji, Ze vynechani jedné davky pfi covid-19 nevedlo ke
ztraté ucinnosti dupilumabu a pacienti jsou tydny az
mésice po covid-19 léceni dupilumabem s obdobnym
efektem (podobnou hodnotou EASI), jako méli pri 1é¢-
bé dupilumabem pred prodélanim covid-19 (viz tab. 1).
U vétsiny pacient(, at uz byla dédvka vynechana nebo
nebyla, doslo v pribéhu covid-19 k do¢asnému mir-
nému zhordeni ekzému, nejvice na obliceji ¢i rukou.
Pacienti s mirnym pribéhem covid-19, kteti se v den
aplikace citili dobfe, bez teploty a dupilumab nevysa-
dili, nepozorovali ani po jeho aplikaci zhorseni projevt
covid-19.

DISKUSE

Koronavirovd pandemie vnesla mnoho otdzek jak
k moznému ovlivnéni samotného pribéhu AE, tak
jeho lécby, v€etné mozného dopadu pouzité lécby
v dobé infekce covid-19. Eichenfield et al. [4] publiko-
vali vysledky randomizované studie hodnotici bez-
pecnost dupilumabu, bylo popsédno snizené riziko
koznich infekci u pacientl lé¢enych dupilumabem
a také potvrzeno, Ze tito pacienti nejsou nachylngjsi
k systémovym infekcim ve srovnani s pacienty uzi-
vajicimi placebo. Riziko infekci u pacient(i lé¢enych
dupilumabem bylo hodnoceno i v randomizované,
placebem kontrolované studii faze 3 [13], a ani v této
studii nebylo prokazano zvysené riziko infekci u pacie-
ntd lé¢enych dupilumabem pfi porovnanim s place-
bem. Tyto vysledky naznacuji, ze zdravi pacienti s AE,
ktefi jsou lé¢eni dupilumabem, nejsou vice ohrozeni
infekci covid-19. Rossi et al. [11] popsali situaci v dobé,
kdy Italie celila nejvyssimu poctu nakazenych a ne-
prokazali vyssi riziko infekce covid-19 u pacientl s AE
[écenych dupilumabem nebo horsi pribéh koronavi-
rového onemocnéni. Ordonez-Rubiano et al. [8] publi-
kovali pfipad 27letého HIV pozitivniho pacienta s AE,
ktery byl bez komplikaci l1é¢en dupilumabem. U pa-
cienta ani pres infekci SARS-CoV-2 nedoslo k snizeni
poctu CD4+ lymfocyta.

Dupilumab je také indikovany jako pfidatna udrzo-
vaci |é¢ba u dospélych a dospivajicich od 12 let véku,
ktefi maji tézké astma a nejsou pod dostate¢nou kon-
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trolou na standardni [é¢bé. Je znamo, Ze tézké astma
pod nedostate¢nou kontrolou muze zhorsit pribéh
covid-19. Pacienti lIé¢eni dupilumabem v dobé pande-
mie covid-19 mohou profitovat z pfiznivého ovlivnéni
prabéhu obou nemoci (astmatu i AE) [9].

Vzhledem k dosud publikovanym udajlim se dupi-
lumab jevi bezpecnéjsi nez cyklosporin u pacientt
s tézkou formou AE v dobé pandemie covid-19 [9].
U cyklosporinu byla in vitro prokazana antivirova
aktivita, inhibuje replikaci napfiklad viru hepatitidy B,
hepatitidy C nebo HIV. Pfipadna antikoronavirova
aktivita a jeji vyuziti v klinické praxi je stale predmé-
tem dalsiho vyzkumu [2, 10]. U vysoce rizikovych pa-
cientd, ktefi vykazuji zndmky respirac¢niho infektu, je
doporucovano snizit davku klasické systémové imu-
nosupresivni terapie. Snizeni davky dupilumabu ale
neni vhodné, mUlize vést k redukci Ié¢ebné odpovédi
[9]. Ke kazdému pacientovi je potfeba pfistupovat in-
dividualné. Doporuceni ohledné biologické terapie
dupilumabem jsou stéle aktualizovéna s pfibyvajici-
mi zkusenostmi s onemocnénim covid-19. Na zakladé
nejnové;jsi publikovanych dat je doporucovano lé¢bu
dupilumabem v pribéhu pandemie nepferusovat.
Neprokézalo se vyssi riziko infekce SARS-CoV-2 nebo
lé¢enych dupilumabem. V prfipadé zjisténé pozitivi-
ty SARS-CoV-2 je doporuceno lé¢bu prerusit alespon
na 2 tydny [7]. Pfi symptomatickém onemocnéni co-
vid-19 se |é¢ba znovu zahajuje 14 dnl po odeznéni
pfiznakl koronavirového onemocnéni [7].

ZAVER

Atopicky ekzém je casté chronické onemocnéni, kte-
ré velmi vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd.

Zakladem terapie AE je vhodné zvolena lokalni [é¢ba.
Pfi nedostate¢ném efektu lokdlni terapie je nezbytné
zahajit systémovou lé¢bu. Podle dostupnych publi-
kovanych dat se dupilumab jevi jako bezpecnd lécba
tézkych forem AE v dobé pandemie covid-19, coz od-
povida i naSim dosavadnim zkusenostem. Vice nez po-
lovina nasich pacientu s téZkou formou AE na lé¢bé du-
pilumabem se jiz v uplynulych mésicich nakazila virem
SARS-CoV-2 a nikdo z téchto pacientll nemél zavazny
prabéh onemocnéni covid-19.

V pfipadé aktivni infekce covid-19 by podle aktual-
nich doporuceni systémova lécba, konvencni i bio-
logicka, méla byt pferusena az do odeznéni pfiznaku
koronavirového onemocnéni [7]. V dobé pandemie
preferujeme domadci aplikaci biologické 1écby a je-li
to mozné snizeni frekvence navstév zdravotnického
zafizeni na nezbytné minimum. | v dobé pandemie je
potieba k pacientlim s tézkou formou AE pfistupovat
individualné. Rozsadhly vyzkum viru SARS-CoV-2 sta-
le probiha a jisté budou brzy k dispozici podrobnéjsi
doporuceni zaloZzend na vétsim mnozstvi zkusenosti
Z praxe.
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