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SOUHRN

Pacienti se zavaznou atopickou dermatitidou a jejich 1ékafi dlouho cekali na pfichod novych celkovych 1ékt. Dosavadni
celkova imunosupresivni 1é¢ba (kortikoidy, cyklosporin A a ,,oft-label use“ metotrexat, mykofenolat mofetil, azathioprin)
neni pro dlouhodobou lé¢bu pro svou malou uc¢innost, a predev$im kumulativni toxicitu a nezadouci u¢inky dostacujici.
Ani fototerapie neni 1é¢bou pro dlouhodobé pouziti a u atopické dermatitidy neni stran Gc¢innosti postavena na roven
celkové 1é¢by. Potfeba dlouhodobé ucinnych a bezpecnych 1é¢iv je tedy ziejma. Na tuto roli kandiduji biologika, malé
molekuly a dal$i nové 1éky. Jako vedlej$i pozitivni efekt zavadéni novych 1ékd, dochazi k zadouci revizi 1€k stavajicich.
V ¢lanku jsou probrany zavéry ze soucasnych evropskych doporucenych postupi, srovnani 1é¢ebného profilu cyklospori-
nu A a metotrexatu, charakteristika dupilumabu a perspektivy v celkové 1é¢bé atopické dermatitidy.
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SUMMARY

Systemic Treatment of Atopic Dermatitis — European Guidelines and Current State of Art

Patients with severe atopic dermatitis and their physicians have been waiting for new systemic drugs for along time. The use
of conventional immunosuppressants (corticosteroids, cyclosporine A and off label use of methotrexate, mycophenolate
mofetil and azathioprine) is limited due to their long-term low efficacy, cumulative toxicity and side effects. Phototherapy
doesn 't represent a long-term therapy option either and moreover, it isn’t as effective as systemic treatment in atopic
dermatitis. The need for long-term effective and safe drugs is evident. Biologics, small molecules and other new drugs
seem to be promising candidates. As a positive side effect of new drug introduction, the existing systemic drugs are being
revisited. This article deals with the conclusions of the European guidelines, clinical profile comparison of methotrexate

and cyclosporine A, dupilumab characteristics and perspectives in systemic therapy of atopic dermatitis.
Key words: atopic dermatitis — systemic therapy — European guidelines - current situation

UvVoD

Pacienti se zdvaznou atopickou dermatitidou a jejich 1éka-
fi dlouho ¢ekali na ptichod novych celkovych 1éka. Posledni
desetileti bylo ve znameni biologické 1é¢by psoriazy, to sou-
¢asné bude ve znameni atopické dermatitidy. Na rozdil od
psoriazy, kdy se objevila anti-TNE pak anti IL-17 a nyni anti
IL-23 skupina, prichazi biologicka 1écba atopické dermati-
tidy hned s nékolika lé¢ebnymi skupinami najednou. Do
Kklinické praxe nastupuje jako prvni dupilumab, biologikum,
které si v Ceské republice jiz fada lékatt a jejich pacienti
mohla v ramci klinickych studii vyzkouset. Jako vedlejsi po-
zitivni efekt zavadéni novych lékt dochdzi i k Zddouci revizi
léka stavajicich, coz se v pripadé atopické dermatitidy tyka
predevsim cyklosporinu A a metotrexatu. V soucasnosti
pracuje na novych lécich pro atopickou dermatitidu pres
sedmdesat vyrobcti (Advent Forum, Berlin 2018). A tak je
dal$im pozitivnim efektem zdjem farmaceutického pramys-
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lu o atopickou dermatitidu jako takovou, coz je pfinosné pro
dermatologii, dermatology a jejich pacienty.

Naposledy vysel podrobny souhrnny ¢lanek o atopic-
ké dermatitidé v Cs. dermatologii pravé pred deseti lety
[1]. V mezidobi doslo v oblasti zékladniho i klinického
vyzkumu k zdsadnimu pokroku, a do praxe se tak dosta-
vaji nové celkové Iéky z kategorie biologik, malych mo-
lekul, H4 antihistaminik a dal$ich 1ékovych skupin. Také
v lokalni 1é¢bé dochazi k posunu - v klinickych studiich
jsou lokélni 1éky s malymi molekulami, jako jsou inhibi-
tory fosfodiesterazy (PDE4), inhibitory janus kindz (JAK)
a agonisté arylhydroxykarbonovych receptori (AhR).
Biologika pro lokalni 1é¢bu pouzit nelze, jednd se o vel-
ké molekuly, které nemohou pres epidermis dostatecné
penetrovat.

Téma atopické dermatitidy je natolik obsahlé, Ze se
budeme vénovat jen celkové 1é¢bé, a to z pohledu sou-
¢asnych evropskych doporucenych postupt a recentnich
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publikaci. Sou¢asna doporuceni stran lokélni terapie, fo-
toterapie a dal$ich metod jsou zpracovana v prvni ¢asti
evropskych doporucenych postuptt EDF (European Der-
matology Forum) [18]. Znac¢na ¢ast je zde vénovana téz
otazkam adherence a edukace pacientd, protoze terapeu-
tickd edukace miize nejen zlepsit vysledky 1écby a pribéh
choroby, ale i zbrzdit atopicky pochod. Tomuto tématu
byl v Cs. dermatologii ostatné vénovan obséhly ¢lanek jiz
vroce 2015 [2].

MIKROBIOM, HETEROGENITA A KOMORBIDITY

Atopicka dermatitida (AD) je velmi Casta dermatoza.
Jako ostatni atopické choroby i vyskyt AD md v populaci
nartstajici trend, pravdépodobné pric¢iny nartstu osvét-
luje hygienickd a hapténova hypotéza. V soucasnosti se
prevalence v Evropé u déti udava 10-30% a u dospélych
pak 2-10% [4, 16]. Zatimco dfive se udavala perzisten-
ce z détského véku do dospélosti okolo 1/3, nyni je to jiz
1/2 [17]. Nartst je v populaci détské, ale i u dospélych,
coz pro zdravotnické systémy znamena nutnost pocitat
s AD jako s vyraznou kapitolou stran nakladi na 1é¢bu
a prevenci.

AD je chronickd svédiva zanétlivd dermatdza s hyper-
reaktivitou kize, v pozadi je geneticka dispozice k dys-
funkci kozni bariéry a k neuroimunologické dysbalanci.
Abnormity bariérové funkce a imunity jsou vzdjemné
provéazené, takze nelze jednozna¢né odlisit, ktery faktor je
primarni, pficinny a ktery je sekundarni, nasledny (teo-
rie inside-out a outside-in). Interakei genetickych (velmi
pravdépodobné i epigenetickych) a zevnich i vnitfnich
faktort dochazi ke klinické manifestaci AD. Mezi témito
faktory se jako staronovy hra¢ uplatiuje také kozni mi-
krobiom. Fyziologicky, tedy vyvazeny a druhové pestry
mikrobiom zabranuje kolonizaci patogeny a je zdsad-
ni pro funkci kozni bariéry. Nejen slizni¢ni, ale i kozni
mikrobiom ma vliv na vyvoj imunitniho systému, takze
navozeni zdravé symbidzy v kritickém casovém oknu
novorozeneckého obdobi je velmi dtlezité. Interakce
koznich komenzali, zejména koaguldza negativnich
stafylokokt, s imunitnim systémem totiz moduluje
reakce nespecifické i specifické imunity a ptisobi v zdsadé
imunoregula¢né. Odchylny mikrobiom pak umoznuje
vznik chorob, jako je atopickd dermatitida ¢i bronchidlni
astma, a ovliviiuje vznik a priibéh fady koznich chorob
i v dospélosti. U AD neni mikrobiom vyvazeny a dru-
hové pestry, dominuje kolonizace kmeny Staphylococ-
cus aureus. Ty fadou komplexnich mechanismt putsobi
prozanétlivé a amplifikuji atopické abnormity, coz vede
k jakési patogenetické spirdle. Mira kolonizace koreluje
i klinicky se zdvaznosti choroby. Vyuziti pozitivni funk-
ce mikrobiomu je tématem pro vyzkum novych strategii
v 1écbé AD a dalsich dermatéz. Zcela novou éru v 1é¢bé
AD pak predstavuje vyvoj nové generace vakcin proti
S. aureus, které stimuluji jak bunéénou (Th 17 lymfocy-
ty), tak humordlni imunitu (tvorba protistafylokokovych
protilatek) [12].
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Manifestace AD je riznoroda — heterogenni jak z po-
hledu morfologie projevi i jejich lokalizace, tak véku
vzniku, pribéhu ¢i reakce na 1é¢bu. Je to odrazem faktu,
ze AD je heterogenni choroba jiz geneticky a etiopatoge-
neticky. Heterogenita se projevuje i ve vyskytu komorbi-
dit. Tento termin a jeho vyznam je dobie zndm z etnych
pfednasek a clanki o biologické 1écbé psoriazy, kde se,
mimo jiné, existenci komorbidit prokazuje systémovy
charakter zanétu u psoridzy. Systémovy charakter zanétu
u AD vsak neni tfeba prokazovat, protoZe je dobfe znam
jiz desitky let a projevuje se dal$imi atopickymi choroba-
mi. Atopické komorbidity, jako jsou bronchialni astma,
alergicka rhinokonjunktivitida, potravinova alergie, ale
i méné znamé jednotky, jako je chronicka rhinosinusitida
s nazalnimi polypy ¢i eozinofilni ezofagitida, se mohou
u jedince postupné objevovat v ramci tzv. atopického po-
chodu.

Pacienti s AD maji ¢asto soubézné i kozni komorbi-
dity, jako je kontaktni alergie, alopecia areata, vitiligo
aj. S vyzkumem novych 1é¢iv se objektivizuji ale i dalsi,
neatopické komorbidity AD, a to predevsim z oblasti
neuropsychiatrickych chorob, predev$im deprese. Lékari
by po nich méli aktivné patrat, nebot uc¢inna lécba AD
muze snizovat riziko rozvoje téchto tiZivych a lé¢ebné
nakladnych komorbidit. Soucasné priizkumy naznacuji
i vztah k obezité, nékterym autoimunitnim chorobam,
kardiovaskularnim onemocnénim a lymfomtm - jejich
relevanci bude ale tfeba prokazat na velkych souborech
pacienti [11].

HODNOCENI ZAVAZNOSTI A VOLBA LECBY

Volba lécby jak lokalni, tak celkové, se fidi podle za-
vaznosti AD. Zavaznost je ddna nejen rozsahem a in-
tenzitou AD, ale i pribéhem, lokalizaci (postizeni partii
omezujicich praceschopnost a sobéstacnost ¢i psychoso-
cialné hendikepujicich), reakci na 1é¢bu, toleranci 1é¢by,
komplikacemi, komorbiditami a také ovlivnénim kvality
zivota. Dusledky jsou zdravotni, psychosocialni i ekono-
mické. Dopady se tykaji nejen pacienta, ale i jeho rodiny
a blizkych - napt. prof. Maurer (Charité Berlin) hovo-
I vystizné o ,greater patient. Dopad choroby na Zivot
pacienta s AD ma kumulativni charakter — ma vliv na
prubéh jeho Zzivota, jeho vzdélani, zaméstnani, $ance na
trhu préce, prijmy rodiny atp.

Zvlastni postaveni pfi posuzovani zavaznosti AD ma
pruritus. Vede k vyraznym poruchdm spanku s nasled-
nym snizenim vykonnosti a dal$imi socidlnimi, psychic-
kymi a psychosomatickymi diisledky. A¢ je to subjektivni
pfiznak, musi byt soucasti celkového zhodnoceni zavaz-
nosti choroby [19]. Obdobnou vyznamnost ma pruritus
napft. u chronické urtikarie, kde je zdsadnim hodnoticim
kritériem zavaznosti choroby a volby 1é¢by, véetné biolo-
gické, a tak by tomu mélo bytiu AD.

Pro hodnoceni zavaznosti AD existuji rizné skéro-
vaci systémy - k nejcastéjsim patfi IGA (Investigator
Global Assessment), PGA (Physician Global Asses-
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Tabulka 1. Stupﬁovité lé¢ba

bazélnilécba  zhojeny ekzém

2. reaktivni lécba prechodny, ,transientni*
ekzém
3. proaktivni Casto recidivujici,
lécba »rekurentni ekzém
4. celkova lécba  pretrvavajici,

»perzistentni® ekzém

= udrzovaci lokdlni péce o bariéru: emoliencia, koupelové
oleje + prevence, edukace

= aktivni, v¢asna lokalni 1é¢ba vzniklych exacerbaci:
stfedné silné kortikoidy (2. sk.) anebo imunomodulétory,
antiseptika

= dlouhodoba udrzovaci lokalni 1é¢ba s cilem potlaceni
aktivity choroby: imunomodulétory (takrolimus) stfed-
né silné a silné kortikoidy (2. a 3. sk.), technika vlhkych
obvazll (wet wrap), fototerapie, psychosomaticka lécba,
klimatoterapie

celkova imunosupresiva: cyklosporin A, kratka kura p. o.
kortikoidy, dupilumab, metotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil; alitretinoin*

hospitalizace

PUVA*

(upraveno podle Wollenberga [19])

*V CR t. & nedostupné (Oxsoralen, tbl. pro PUVA terapii neni na trhu, alitretinoin jiZ neni registrovany).

sment), EASI (Eczema Area and Severity Index) aj., ale
pruritus v nich kromé SCORADu (Score of Atopic Der-
matitis) neni zastoupen. A tak se situace fe$i riznymi
kombinacemi s oddélenym skérovanim pruritu (napf.
skore Peak Pruritus NRS - Numerical Rating Scale).
Ptitom pruritus koreluje 1épe s aktivitou AD nez rozsah
a intenzita morfologickych projevit AD. Systematickym
patranim se zjistilo 62 rtiznych objektivnich metod hod-
noticich zavaznost AD [8]. Rozdilnost a nejednotnost
v pouzivani skdérovacich systémi v klinickych studiich
je také pric¢inou obtizné komparability vysledkd, coz je
dost zasadni fakt. Existuji i regionalni rozdily - v USA
se nejvice pouziva IGA, v Evropé a Asii pak SCORAD.
V soucasnosti de facto neexistuje jedna univerzalné ak-
ceptovand definice zdvaznosti AD a ani jednotny, natoz
standardizovany, nastroj pro jeji hodnoceni. Pro hod-
noceni efektu 1é¢by (ne zavaznosti) je v soucasnosti za
nejvice validni a spolehlivy nastroj povazovano skore
EASI [8].

Odbornici se shoduji na konstatovani, ze stavajici sko-
rovaci systémy jsou svym charakterem statické a nevypo-
vidaji nic o priibéhu AD [5]. V budoucnu patrné ptibu-
dou dynamictéjsi skdre, kterd budou 1épe objektivizovat
intenzitu choroby véetné pruritu. Na vyvoji optiméalniho
hodnoticiho nastroje pracuje fada skupin, v Evropé napt.
projekt HOME (lékati, pacienti, farmaceuticky pramysl
[18]. AD je stran pribéhu velmi promeénliva, takze na
vyznamu nabyva také prubézné méteni aktivity choroby,
véetné kvality Zivota, samotnym pacientem ,,doma“ (pa-
tient reported outcomes - PRO) pomoci riiznych dotaz-
nikd a nastroja.

Jakkoliv je skérovani v praxi ¢asové ndro¢né a nepopu-
larni, je objektivizace zavaznosti AD pro celkovou lé¢bu
nezbytna - pro volbu 1é¢by, hodnoceni pomért tc¢innos-
ti, nakladnosti, rizik atp. Obvykle se pouzivaji kombina-
ce skore rozsahu (BSA - Body Surface Area), intenzity
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(EASI - Eczema Area and Severity Index) a skore kvality
zivota (DLQI - Dermatology Life Quality Index).

Ucebnicoveé se AD déli na tii skupiny zavaznosti: mir-
nou, stfedné tézkou a tézkou. Vyjadfeno napt. ve skore
EASI jsou to intervaly < 7,7-21, > 22, u skére SCORAD >
25, 25-50, > 50. V praxi se pouzivd také déleni AD jen na
dvé skupiny zévaznosti k odli$eni volby 1é¢by lokalni od
1é¢by celkové, podobné jako u psoriazy a ostatné i dal$ich
chorob. Mirna az stfedné tézka AD by méla byt dosta-
te¢né zvladnutelna 1é¢bou lokalni, zatimco stfedné tézka
az tézka AD vyzaduje i lécbu celkovou [8]. Evropské do-
porucené postupy [19] rozliduji ctyfi stupné 1é¢by (,,stup-
fovita 1é¢ba“), kde se volba 1é¢by odviji podle zavaznosti
prabéhu. Prvni tfi stupné zahrnuji lécbu lokalni, ctvrty
pak 1é¢bu celkovou (tab. 1).

Odhaduje se, ze tézkou AD trpi celkové cca 10 % pa-
cientli [5, 17], v populaci dospélych ekzematiki je toto
procento patrné vyssi, resp. stiedné tézka az tézka AD se
vyskytuje az u 1/3 dospélych [16]. V détské populaci je
prevalence tézké AD patrné niz$i nez u dospélych, napt.
ve Velké Britanii trpi na stfedné tézkou az tézkou AD 16 %
déti [9].

I pres vysokou prevalenci jsou lé¢ebné moznosti pro
pacienty se stfedné tézkou az tézkou AD omezené. Cel-
kové kortikoidy, cyklosporin A a metotrexat Ize vzhle-
dem k profilu jejich nezadoucich u¢inkdl pouzivat jen
kratkodobé; mykofenolat mofetil a azathioprin pripada-
ji v Gvahu, az kdyz selzou v§echny dosavadni moznosti.
Fototerapie je obecné nevhodnd u akutnich a iritabilnich
pacientd, urcité uplatnéni nachazi u chronickych, liche-
nifikovanych forem; je ale ¢asové ndro¢nd, nepohodlna,
Casto $patné tolerovand a nelze ji pouzivat k dlouhodobé
kontinualni lé¢bé. V anglosaské literatufe se pro tuto sku-
pinu vystizné pouziva termin ,difficult to treat patients®
Potfeba dlouhodobé ucinnych a bezpecnych celkovych
1ékd pro tyto pacienty je jednoznacna [16].

225



CELKOVA LECBA

Indikaci celkové 1é¢by jsou tézké, refrakterni pripady,
kde lokalni 1é¢ba, pfipadné v kombinaci s fototerapi,
nevede k dostatecnému efektu nebo tato 1é¢ba neni to-
lerovana. Fototerapie u atopické dermatitidy neni fazena
na Uroven systémové 1é¢by (na rozdil od psoriazy, kde ma
vyraznou ucinnost) [19].

Co je vlastné cilem celkové 1é¢by u AD? Podle prof.
Wollenberga (Advent Forum, Berlin 2018) je to, obdobné
jako u lokalni 1é¢by, tleva od priznakd, reparace kozni
bariéry a tlumeni zanétu; dale pak zvladnuti komorbidit
a sekundarnich komplikaci, minimalizace nezadoucich
uc¢inki a maximalizace vysledku celkové 1écby, vcetné
psychického stavu, tedy stabilizace choroby az zhojeni
projevi. K tomu pfistupuje i edukace a podpora pacienta.

CELKOVA LECBA KONVENCNIMI
IMUNOSUPRESIVY

V celkové 1é¢bé AD jsou zasadnimi léky imunosupre-

......

lektivné do imunopatogeneze AD (tab. 2). Role jinych

Tabulka 2. Celkové 1éky pro 1é¢bu atopické dermatitidy

celkovych Iéki a metod ma charakter dopliujici (antihis-
v literature [2, 3, 19].

Konven¢ni imunosupresiva maji kumulativné toxické
ucinky, lze je tedy stran bezpec¢nosti pouzivat k dlou-
hodobé 1é¢bé jen omezené. Nezbytnosti je pravidelné
laboratorni a klinické monitorovani. Ani jejich ucin-
nost, kratkodoba i dlouhodobd, neni uspokojiva, casto
dochézi k ukonceni 1é¢by ne pro nezadouci ucinky, ale
pro neucinnost (kratké setrvani na 1éku - drug survival).
Dlouhodob¢ bezpecné a solidné cinné celkové léky byly
dosud nenaplnénou potiebou. Jako slibné 1éky prichaze-
ji nyni biologika a malé molekuly typu inhibitort janus
kinaz (JAK), které pusobi selektivnéji a maji i lepsi bez-
pecnostni profil.

Dtvodem neucinnosti muze byt také $patna adheren-
ce, ke které dochazi nejen u lokalni, ale i u celkové 1é¢by,
¢asto v disledku ,,unavy z 1é¢by“. U chronickych chorob
obecné se non-adherence pohybuje v rozmezi 30-40 %.
Adherenci k 1é¢bé muze vyrazné zlepsit edukace jak ust-
ni, tak pisemna. K ni patfi téz pisemny lé¢ebny plan, ktery
je vhodny zejména u novych pacientd, pfi zméné terapie
¢i pii terapii slozité, komplikované - jak to doporucuje
prof. Palerova z Chicaga (Advent Forum, Berlin 2018).

- Cyklosporin A Metotrexat Azathioprin lefiiffndat Kortikoidy Dupilumab
Obecné akutni dlouhodoba Ize i dlouhodobé relativné mald  vyjimecné, dlouhodoba
(OTItdSill intervence udrzovaci toxicita akutné udrzovaci
Nastup 2 8-12 8-12 8-12 1-2 4-6
ucinku
tydny
Doba do <2 > 12 > 12 > 12 <2 >8
relapsu
INEZL SOl T kreatinin, myelotoxicita  myelotoxicita myelotoxicita  Cushingtiv syn- konjunktivitida
ucinky T krevni tlak T jaterni 0 jaterni kozni infekce, drom, osteopo-
enzymy, GIT  enzymy, GIT GIT roza, diabetes
IS VI 4-5 mg/kg/d 5-15 mg/tyden 50 mg/kg/d 1-2 g/kg/d 0,2-0,5 mg/ 600 mg
davka déti: 5 mg/kg/d déti: 10-15mg/ déti: 25-50 keg/d indukeni davka
m?*/tyden mg/d
(O[(ivZ P8l 2,5-3 mg/kg/d 15 mg/tyden,  2-3 mg/kg/d 2-3 g/kg/d nevhodné pro 300 mg
davka déti: dtto max. 25 mg dospéli i déti déti: udrzovacilécbu 4 2 tydny
déti: zvyseni 20-50 mg/d déti: nejsou
02,5-5 mg/ zvySovani dosud data
tyden snizeni 0500 mg
0 2,5 mg/tyden 4 2-4 tydny do
30-50 mg/kg/d
| o mozZné teratogenni, konfliktni idaje, teratogenni, mozZné nejsou dosud
- Zeny absolutni mozné pri absolutni data
kontraindikace striktniindikaci kontraindikace
Poceti mozné kontraindikace, malo udaju, konfliktni mozné nejsou dosud
- muzi konfliktni mozné pri udaje data
udaje striktni indikaci
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Jedinym registrovanym imunosupresivem k 1écbé¢ AD
u dospélych v Ceské republice a ve vétiné evropskych
zemi je cyklosporin A. Ostatni imunosupresiva se pohy-
buji v kategorii ,,off label use®, coz v USA plati i pro cyk-
losporin A. Ve Velké Britanii je ¢asto pouzivany azathio-
prin [8], dokonce ¢astéji nez cyklosporin A [9], v ostatnich
Evropskych zemich je v poradi az za metotrexatem [5, 6].
Pomyslnou prvni linii predstavuje tedy cyklosporin A,
v fadé zemi i metotrexat [5, 10 ]. Celkové kortikoidy jsou
vyhrazeny pro pfipady urgence, kratce, maximalné jeden
tyden jako zachranna terapie nebo jako pfemostovaci 1é¢-
ba k jiné planované celkové 1é¢bé u dospélych. U déti je
tfeba celkovou kortikoidni 1é¢bu zvazovat jesté opatrnéji
[19]. AZ v dal$i linii jsou azathioprin a mykofenolat mofe-
til, protoze nemaji takovy pomér ucinnosti k bezpecnosti
jako metotrexat. Obecné jsou konven¢ni imunosupresiva
zatiZzena nezadoucimi ucinky, predev§im dlouhodobymi,
a proto je tieba peclivé posoudit pomér rizik uvazované
1é¢by ku prospéchu pro pacienta.

P1i planovani zahajeni celkové 1é¢by se napred dopo-
rucuje jesté zvazit terapeuticky pokus s intenzivni, op-
timalizovanou lokalni 1é¢cbou [15]. Jedna se v podstaté
o hleddni rezerv v lokalni 1é¢bé, ale i zrevidovani sta-
vajiciho vysetfovaciho a lé¢ebného postupu a edukace,
zhodnoceni dlouhodobé zavaznosti choroby, posouzeni
komorbidit a kontraindikaci uvazované celkové 1écby,
veetné planovaného poceti a posouzeni preferenci a oce-
kavani pacienta - je tfeba tedy uvazovanou celkovou lé¢-
bu s pacientem detailnéji prodiskutovat.

Podrobné byla celkové 1é¢ba probrana v Cs. dermatolo-
gii v souhrnném clanku v roce 2009 [1], proto se u kon-
ven¢nich imunosupresiv zaméfime na resumé evrop-
skych doporuceni EDF (European Dermatology Forum)
a nova data. Aktualizované informace o dermatologické
lé¢bé cyklosporinem A a metotrexatem jsou dostupné
v odborné literature vénujici se soucasné celkové 1écbé
psoriazy. Jejich bezpe¢nostni profil se u AD nezda byt
odlisny.

Cyklosporin A je indikovan u chronické, tézké AD
u dospélych, kontinudlni lé¢ba by neméla presahnout dva
roky. Peclivé monitorovani potencidlnich nezadoucich
ucinkd, klinické a laboratorni, je nezbytnou podminkou
1é¢by. U déti a dospivajicich je indikovan u refrakternich
pfipadu ¢i u tézkého prubéhu. Doba trvani lécby se fidi
podle klinické G¢innosti a snasenlivosti léku. Pouzivaji se
jak kratkodobé, tak dlouhodobé rezimy. Casté nezédou-
ci t¢inky (zejména nefrotoxicita a hypertenze) jsou pre-
kazkou pro dlouhodobéjsi 1é¢bu. Obvykle se doporucuje
interval 1é¢by 3-6 mésicii. K ukonceni 1é¢by ¢i prevedeni
na jiny systémovy lék by se mélo pfistoupit po dvou le-
tech 1é¢by; fada pacient v8ak sndsi i dlouhodobéjsi lécbu
nizkymi dévkami. Na tvod se doporucuje zacit ddavkou
5 mg/kg/den, rozdélenou do dvou dennich davek. Po do-
sazeniklinického efektu pak s davkou klesat 0 0,5-1 mg/kg
ve 2tydennich intervalech. Klesani zavisi na klinické acin-
nosti, v jednotlivych pripadech je pfi dlouhodobé konti-
nualni 1é¢bé zadouci pouzivat nejnizsi, jesté¢ dostatecné
ucinnou davku. Intermitentnilécba, napt. jako vikendova
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terapie, je u nékterych pacienttl U¢innd a ma z hlediska
bezpecnosti zadouci niz§i kumulativni davku léku. U déti
a dospivajicich pacient se doporucuje individualizovany
davkovaci rezim. Bézné neni tfeba rutinné stanovovat sé-
rologické hladiny léku. Stran vakcinace se doporucuje 1k
pfechodné ukoncit dva tydny pred planovanym ockova-
nim. S odstupem 4-6 tydni po oc¢kovani je mozné v1écbé
cyklosporinem A znovu pokracovat. Lék lze pfi zvazeni
poméru prospéchu k riziktim a tésného klinického a la-
boratorniho monitorovani pouzit i v gravidité. Kombi-
novana lécba cyklosporinem A spole¢né s fototerapii se
nedoporucuje. Obecné by pacienti lé¢eni cyklosporinem A
méli pouzivat u¢innou fotoprotekei [19]. Cyklosporin A,
podobné jako celkové kortikoidy, ma relapsy po ukon-
¢eni 1écby u 50-90 % pacienttl [Thomas Bieber, Advent
Forum, Berlin 2018].

Metotrexat se muze pouzit (off-label use) pro 1é¢bu
AD u dospélych i déti. Rezim davkovani je obdobny nebo
mirné niz$i nez u psoriazy. U déti se ukazuje, Ze metotre-
xat v davce 7,5 mg tydné je po 12 tydnech 1é¢by hodno-
ceny prostiednictvim skére SCORAD stejné ucinny jako
cyklosporin A v davce 2,5 mg/kg/den [19]. Metotrexat je
teratogenni, takZe Zeny, ale i muzi ve fertilnim véku musi
béhem 1é¢by a nyni 6 mésict po jejim ukonceni (dfive
byval odstup kratsi) pouzivat i¢innou antikoncepci. Me-
totrexat ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi. Tyto ucin-
ky jsou po ukonceni 1é¢by ve vétsiné piipadii reverzibilni.
Davkovani u AD je imunosupresivni (< 30 mg tydné), ne
cytostatické, takze i bezpe¢nostni opatfeni v neonkolo-
gickych indikacich se od onkologickych indikaci li$i, coz
se promitlo i do ¢eské harmonizace Souhrnu udaji o 1éku
(SPC) s evropskou lékovou legislativou - viz databaze
léka (www.sukl.cz).

Azathioprin Ize pouZit off-label u dospélych s AD, kde
neni cyklosporin A u¢inny nebo je kontraindikovany. Lze
ho pouzit u déti, k dispozici je ale jen jedna mala klinicka
studie. Pacienti musi byt napfed vySetfeni na pfitomnost
polymorfismt thiopurin metyltransferazy (TPMT) kvili
riziku zavazné kostni toxicity. Pocatecni davka se dopo-
rucuje v rozmezi 1-3 mg/kg/den. Alternativné lze u do-
spélych zacit davkou 50 mg/den a pomalu ji zvySovat za
tésného monitorovani krevniho obrazu a jaternich tes-
td. U gravidnich zZen by se azathioprin nemél pouzivat,
resp. naprosto vyjime¢né. Azathioprin se nemd kombi-
novat s fototerapii, je tfeba pouzivat velmi uc¢innou fo-
toprotekei [19].

Mykofenolat mofetil je registrovany v fadé evrop-
skych zemi pro léc¢bu systémového lupus erytematosus
a pii prevenci rejekce transplantatu. Lze ho pouzit u do-
spélychs ADvdavceaz3 g/den, vptipadé, ze cyklosporin A
neni ucinny nebo je kontraindikovany. Lze ho pouzit
i u déti a dospivajicich, u nich ale nejsou k dispozici ran-
domizované klinické studie. Mykofenolat mofetil i natri-
um mykofenoldt jsou teratogenni, takze Zeny i muZi ve
fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat i¢innou anti-
koncepci [19].

S nastupem biologik se reviduji i souc¢asné konvenc-
ni imunosupresivni 1éky, soucasné prace se zaméfuji
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zejména na srovnavani cyklosporinu A a metotrexa-
tu, protoze doporucené postupy navrhy na poradi je-
jich volby neposkytuji. Volba immunosupresiva se 1isi
nejen mezi zemémi, ale i individudlné mezi lékafi -
v zavislosti na preferencich, zkuSenostech, zvyklostech,
nakladnosti a dostupnosti daného léku. V holandském
pruzkumu se napf. zjistilo, Ze nejcastéji predepisovanym
imunosupresivem je u AD metotrexat; pfi podrobnéjsi
analyze se ukazalo, Ze na univerzitnich pracovistich je prvni
volbou cyklosporin A, zatimco v mensich, regionalnich
nemocnicich a v terénu je to spi$e metotrexat [5].
Kratkodoba ucinnost obou téchto léciv (12.-24. ty-
den) je hodnocena jen jako 50% [13, 14, 19]. Obecné je
uc¢innost maximalni davky cyklosporinu A, tj. 5 mg/kg/
den obdobna ucinnosti metotrexatu v davce 25 mg tyd-
né [7]. Je logické, ze po ukonceni 1é¢by imunosupresivy
dojde k exacerbaci choroby, coz odpovida znamému kon-
ceptu subklinického, latentniho zanétu, ktery je pfitomny
i ve zhojené, nepostizené kizi (abnormalni cytokinovy
profil v nelezionalni ki a systémova aktivace imunity).

Objevuji se proto i prace, mapujici a srovnavajici tzv. post

drug survival [10] - parametr, ktery daleko 1épe reflektuje

pribéh choroby a v praxi potfebnou délku remise ¢i sta-
bilizace choroby. Oba léky se v 1é¢ebném profilu u AD lisi:

« Cyklosporin A m4 rychlejsi nastup ucinku - okolo 2 tyd-
nd oproti metotrexatu 8-12 tydnd. V davce 2,5 mg/den
je cyklosporin A v 24. tydnu u¢innéj$i nez metotrexat
v davce 15 mg/tydné.

» Metotrexat ma ale lepsi setrvani na lé¢bé, ,,drug survi-
val® (23 mésict oproti 8 mésictim u cyklosporinu A)
a i delsi dobu do relapsu - nutnost zahajeni dalsi cel-
kové 1écby po ukonceni 1écby predchozi (post drug
survival), metotrexat 12 mésict versus 2 mésice u cy-
klosporinu A [10]. Z pohledu obou téchto parametrii
hodnoceni ma metotrexat lepsi dlouhodoby klinicky
profil, coz je zajimavy podnét pro klinicky vyzkum
alé¢bu [10].

Metotrexat ma pfisrovnani s azathioprinem také delsi
median v parametru drug survival (28,8 mésicti versus

11,5 mésica) [6]. Metotrexat ma obecné u AD nedocené-

Tabulka 3. Biologika a malé molekuly v 1é¢bé atopické dermatitidy (2019)

Biologika - ) i
o o iy

Dupilumab
lidska IgG4
Nemolizumab
humanizovana IgG2

Lebrikizumab
humanizovana IgG4
Tralokinumab
lidska IgG4
Fezakinumab
lidska IgG2
Tezepelumab
lidska IgG2
GBR 830
humanizovana IgG1

Cilené syntetické léky
inhibitory JAK 1, 2

baricitinib, upadacitinib, tofacitinib, delgocitinib

Antihistaminika
ZPL-389

CRTH 2 antagonisté
fevipiprant, timapiprant
antagonisté neurokininu

tradipitant, serlopitant

IL-4,13 R s. C.
IL-31 RA s. C.
IL-13 s. C.
IL-22 i
TSLP s. C.
OX 40 R iv
(sniZeni Th1/2,
Th 17/22, DC
Ovlivnéni
JAK 1-Th2 cytokiny: p- o.
IL-4, 5,13, 31
H4 receptor p. o.
PGD2 receptor p. o.
Pruritus
NK-1R p. o.

Legenda: IL - interleukin, R - receptor, JAK - janus kinazy, TSLP - thymicky stromélni lymfopoetin, DC - dendritické bunky, CRTH2
- receptor pro PGD2 (chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2 lymphocytes), PGD2 - prostaglandin D2,

NK-1R - receptor pro neurokinin 1
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ny potencial a bude mu jisté vénovana velkd pozornost,
podobné jako tomu bylo u biologické 1é¢by psoriazy.
V soucasnosti probiha v Britanii u déti velkd randomi-
zovana, multicentricka studie, srovnavajici metotrexat
versus cyklosporin A stran Gc¢innosti, bezpecnosti a na-
kladnosti 1é¢by u tézké atopické dermatitidy [9]. Stu-
die ma lé¢ebnou ¢ast po 36 tydni a nasledné sledovani
v obdobi dalsich 24 tydnl. Ziskana relevantni data by,
v pozitivnim pripadé, umoznila zaradit metotrexat do
kategorie ,,on-label use® Pouzivany protokol 1é¢by mize
slouzit dermatologtim na klinickych i dalsich pracovis-
tich jako vhodny a po formdlni strance velmi dobte pro-
pracovany vzor. Podobné jako u jinych imunologicky
zprostfedkovanych chorob (psoridza, nové supurativni
hidradenitida, standardné revmatoidni artritida, Croh-
nova choroba aj.) je velmi pravdépodobné, Ze metotre-
xat najde uplatnéni i v kombinované 1é¢bé s biologiky
a malymi molekulami.

Pfesné udaje o procentu pacient s AD lécenych kon-
ven¢nimi imunosupresivy nejsou k dispozici, takovato
databaze ¢i registr v CR dosud neexistuje. Mizeme ale
usuzovat analogicky, jako tomu bylo u psoriazy pred za-
vedenim biologik, a to nejen v CR, ale i v Evropé. Tedy,
ze tézci pacienti s AD jsou pravdépodobné nedostate¢né
lé¢eni celkovymi imunosupresivy a ze zde existuje urci-
ta ,podlécenost”. Na mezindrodni konferenci vénova-
né atopické dermatitidé Advent Forum v Berliné v roce
2018 zaznélo v této souvislosti z ust prof. Thomase Bie-
bera konstatovani, ze tézka atopicka dermatitida je pod
nedostate¢nou kontrolou pfiblizné v 60 % pripadii. Pro
zlepSeni situace lze kromé postgradudlniho vzdélava-
ni dermatologti (a zlepSeni thrad péce o tézké pacien-
ty zdravotnimi pojistovnami) spatfovat dal$i potencial
v zainteresovani alergologli do systémové lécby tézké
AD, jako je tomu napf. v USA [3]. Navic je velmi prav-
dépodobné, ze biologika z klinickych studii u AD budou
hledat své uplatnéni i v ¢isté alergologickych indikacich,
takze mezioborova spoluprace se pfimo nabizi. Celkova
lécba AD skyta perspektivné fadu zajimavych 1ékt z ka-
tegorie biologik i malych molekul, resp. cilenych syntetic-
kych molekul, které jsou jiz zkouseny v ramci klinickych
studii (viz tab. 3).

CELKOVA LECBA BIOLOGIKY

Biologika predstavuji zcela novou skupinu v 1é¢bé AD.
Dermatologové jiz znaji biologika pfes 10 let, a to z 1é¢-
by psoridzy, chronické urtikarie a maligniho melanomu.
Jednd se o biotechnologicky vyrabéné léky, u AD cili na
zmirnéni zanétu prostrednictvim snizeni mnozstvi, akti-
vace ¢i funkce imunitnich bunék nebo cytokint ¢i rele-
vantnich protilatek [19]. Jedna se ale o naprosto odlisné
skupiny, zaméfené na jiné cytokiny nez u psoriazy (viz
tab. 2), coz souvisi s odli$nou etiopatogenezi AD.

Prvnim biologikem uvadénym do praxe je dupilumab. Je
to plné lidskd monoklonalni protilatka proti alfa fetézci
receptoru pro IL-4 a IL-13. Nejedna se tedy o imuno-
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supresivum, ale spiSe o 1ék modifikujici chorobu (disease
modyfying drug, DMD) [19]. Mechanismy uc¢inku vy-
chazeji z patologickych déjii, které zvySené hladiny IL-4
a 13 a imunitni reakce Th2 typu u AD zpiisobuji. Dupi-
vyplyva, Ze normalizuje i poruchy bariéry a mikrobiomu
[16]. Studie s dupilumabem probihaji i u dalsich atopic-
kych chorob, jako jsou bronchialni astma, chronicka rhi-
nosinusitida s nazalnimi polypy a eozinofilni ezofagitida.
Dupilumab pod ndzvem Dupixent byl v Evropé registro-
van jiz v roce 2017, v Ceské republice v roce 2018. Indi-
kaci je 1écba stiedné tézké az tézké AD u dospélych, kteri
jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii [21].
Stfedné tézka az tézka AD je v soucasnosti konsenzualné
charakterizovana prostfednictvim skoére IGA > 3, EASI
216 a BSA > 10 %. Dupilumab patii mezi 1éky prvni li-
nie, ktery je v algoritmu volby celkového léku postaveny
na roven cyklosporinu A. Kandidatem celkové terapie
je pacient, kde lokalni 1écba kortikoidy anebo lokalnimi
imunomodulatory, ptipadné ani v kombinaci s fototera-
pii, nevede k dostate¢nému efektu nebo neni tolerovana.
Uhrada ze zdravotniho pojisténi je podminéna jako ob-
vykle prisnéjsimi indika¢nimi kritérii, nez jsou v SPC
l1éku: ,,Dupilumab je hrazen dospélym pacientlim s téz-
kou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedosta-
te¢né ucinnosti) alespon jednoho ze zptisobt konven¢ni
systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortiko-
steroidii) nebo u pacientt, ktefi systémovou terapii nemo-
hou byt 1é¢eni z diivodu intolerance nebo kontraindikace.
Uspé$nost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od
zahdjeni lécby a dale nejméné kazdych 24 tydnd, a bude
ukoncena v téchto pripadech:
- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,
- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,
- v ptipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich
ucinkda,
- pti nedostate¢né adherenci k terapii,
- pti poklesu uc¢innosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé
nasledujicich kontrolach.”
Preskripce je vazana na centra biologické 1écby a 1é¢-
bu musi vést 1ékai zkuSeny v diagnostice a 1écbé tézké
AD. Kazdopadné je 1ékem volby v situaci, kdy 1écba cy-
klosporinem A neni u¢inna ¢i tolerovana nebo ji nelze
pouzit z diivodt kontraindikaci ¢i 1ékovych interakei.
Pred 1écbou a v jejim priibéhu nejsou podle soucasnych
udaji zapotiebi néjaka specidlni laboratorni ¢i jind vy-
Setfeni. V praxi bude pochopitelné zdkladni screening
vhodny. V pribéhu 1é¢by se provadi klinické monitoro-
vani eventualné nezadoucich uc¢inka - viz dale.
Kontraindikacemi jsou alergie na Gc¢innou latku, para-
zitarni onemocnéni (blokovani signalni drahy IL-4/13
snizuje protiparazitani imunitni odpovéd). Gravidita
a laktace jsou relativnimi kontraindikacemi, studie na
zvifatech sice nenaznacuji reprodukeni toxicitu, ale
udaje o pouziti léku u téhotnych a kojicich zZen jsou
omezené [21].
Lécba se zahajuje jednou indukéni davkou 600 mg s. c.
do dvou rtiznych mist (1 amp = 300 mg) v oblasti biicha
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¢i stehna, pfi aplikaci jinou osobou i do paze. Pak nasle-
duje udrzovaci lé¢ba davkou 300 mg s. c. 4 2 tydny. Davka
neni zavisld na véku, hmotnosti ¢i funkci ledvin ¢i jater.
Nastup tcinku lze pozorovat jiz za dva tydny, plny efekt
se obvykle dostavuje v priibéhu 12-16 tydni a udrzuje se
u vétsiny pacientti s kontinudlni lé¢bou i pres rok (drug
survival). Neutraliza¢ni protilatky proti léku s dopadem
na sniZeni G¢innosti se podle studii vyskytuji v méné jak
0,1 %. Velmi dobra tcinnost a i bezpe¢nost se prokazala
tadou klinickych studii. U¢innost vyjidiend v 75% zlep-
$eni skore EASI dosahlo po 4 mésicich 68,9 % pacientd,
po 8 mésicich 65,2 % pacientd. ZlepSeni pruritu dosdhlo
ve skore NRS 56,6 % a 57 % pacientil. ZlepSeni kvality
Zivota ve skére DLQI o 4 a vice bodii dosahlo 81 % a 80 %
pacientd (studie Chronos). Pro posouzeni ucinnosti je
rozhodujicim momentem 16. tyden 1é¢by - pokud nena-
stane dostate¢ny ucinek, nema pokracovani v 1é¢bé velky
smysl. Pacienti reagujici ¢aste¢nym zlep$enim se ale mo-
hou pfi pokracovani 1écby jesté dale zlepSovat, jedna se
o tzv. slow responders. Pohled na uc¢innost odpovidajici
realné praxi poskytuji vysledky studie Liberty AD Café
- jednalo se o tézké pacienty, u kterych byla predchozi
lé¢ba cyklosporinem A neucinna ¢i netolerovana pro ne-
zadouci ucinky. Tito pacienti méli povolenou soubéznou
lokalni lé¢bu kortikoidy. Skére EASI 75 dosahlo v 16. tyd-
nu 62,6 % pacientti lé¢enych dupilumabem (300 mg s. c.
a 2 tydny) oproti 29,6 % pacientl ve skupiné placebo +
lokalni kortikoidy [21].

Lék je urcen pro dlouhodobou kontinudlni 1é¢bu.
V udrzovaci fazi se preferuje kontinualni Ié¢ba se sta-
bilni déavkou; ekonomicky motivované modifikace ve
smyslu snizeni davky ¢i prodlouzeni intervalu aplikace
nejsou vhodné - jednd se o velmi tézké pacienty, a tu-
diz dochézi ke snizeni kontroly nad chorobou, obvyk-
le v pribéhu osmi tydnd. Nejedna se v§ak o rebound
fenomén, ale relaps choroby. Po preruseni 1é¢by pro
nemoc, nezadouci uc¢inky atp. ma znovuzahdjeni 1é¢by
(»retreatment®) stejné dobrou u¢innost jako predchozi
lécba [21].

Pfi malé ucinnosti ¢i snizeni ucinnosti v pribéhu 1écby
pfipadd teoreticky v tvahu kombinovand 1écba (pre-
dev$im metotrexat), ale zatim je v tomto ohledu k dis-
pozici malo udaji. Kombinovana lécba s emoliencii
a podle potreby i lokalnimi kortikoidy ¢i lokalnimi
imunomodulatory je vhodna a provéfenad.

Nezadouci ucinky pozorované ve studiich mély obdob-
nou incidenci jako u placeba, byly nezavazné povahy,
mirné az stfedni intenzity. Nejcastéji se jedna o reakce
v misté vpichu, podobné jako u ostatnich, opakované po-
davanych s. c. 1é¢iv. Dale jsou to konjunktivitida, blefari-
tida a herpes simplex v obliceji [16, 21].
Konjunktivitida (alergickd, infek¢ni, atopicka anebo
nespecifickd) se zda byt pro AD do jisté miry priznac-
na (incidence ve studiich 5-28%). Dupilumab se totiz
pouziva ve studiich i v 1é¢bé jinych chorob, napt. téz-
kého bronchidlniho astmatu, a tam se konjunktivitida
vyskytuje méné casto nez u AD. Mechanismus neni
znam, predpokladd se vliv blokace IL-13 na konjunkti-
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valni buriky, a tim i negativni zmény ve slozenti slz. Pfed
zahdjenim 1écby se proto doporucuje cilend anamnéza
na o¢ni potize a pak i oftalmologické vySetfeni, pa-
cienti musi byt v tomto ohledu tésnéji sledovani. Atopici
s velmi tézkou AD, anamnézou predchozich konjunkti-
vitid (a nizkymi hladinami léku) maji totiz vy$si riziko
jejich vzniku pfi 1é¢bé dupilumabem nez ostatni. K je-
jich zvladnuti se doporucuje lokélni 1é¢ba kortikoidem
ve formé oc¢nich kapek, optimalné 0,1% fluorometho-
lonem (maé nejlepsi bezpec¢nostni profil), ptipadné lo-
kalnim imunomodulatorem 0,03% takrolimem v o¢ni
masti (magistraliter) nebo lokdlnim imunosupresivem
1% cyklosporinem v oc¢nich kapkach (magistraliter)
[20]. Uvazuje se i o preventivnim pouzivani umélych slz
pred 1é¢bou a v jejim priabéhu. Vétsina konjunktivitid je
mirné az stfedni intenzity a neni ddvodem k ukonceni
1é¢by [21].

Ockovani nezivymi ¢i inaktivovanymi vakcinami lze pfi
1é¢bé dupilumabem provadét. Ockovani zivymi vakcina-
mi nebylo studovano, proto je v pfipadech nutnosti poda-
ni zivé vakciny tfeba zvazit pomér prospéchu k rizikim.
Dupilumab predstavuje slibny celkovy 1ék pro lécbu téz-
kych pripadit AD. Ma rychly a vyrazny nastup ucinku,
ktery pretrvava i pfi udrzovaci 1écbé. Oproti dosavadnim
celkovym lékim umoznuje dlouhodobou kontrolu nad
chorobou diky dobré ucinnosti a bezpecnosti. Pro po-
drobnéj$i poznani jeho dlouhodobého profilu tc¢innosti
a bezpecnosti je zapotiebi dlouhodobéjsiho klinického
sledovani, studie s 1écbou nad jeden rok probihaji. Redlna
praxe ukaze, jaké vzacnéjsi nezddouci ucinky se mohou
objevit (napf. u astmatu se v americkém SPC objevuje
systémova eozinofilni granulomatdza s polyangitidou).
Zatim je dupilumab registrovan pro 1é¢bu dospélych. Stu-
die u déti a dospivajicich (6-18 let), jakoz i malych déti
(6 mésict az 6 let) probihaji. V bfeznu 2019 oznamila
americka FDA schvaleni dupilumabu ve vékové katego-
rii 12-17 let. Bezpe¢nostni profil se zatim zdd byt stejné
dobry jako u dospélych [16].

ZAVER

V celkové 1écbé atopické dermatitidy se konecné objevuji
nové ucinngjsi a predevsim bezpecnéjsi 1éky. Nastup biolo-
gik do celkové 1é¢by atopické dermatitidy oznacuje fada au-
tortl za revolu¢ni, prvnim biologikem uvadénym do praxe je
dupilumab. Zakladni i klinicky vyzkum ptinasi mnoho po-
znatkd a nastup novych skupin 1éki je skutecné prilomovy.
Vedlej$im pozitivnim efektem zavadéni novych 1éki je
i trend k revizi 1ékt stavajicich, predevsim cyklospori-
nu A a metotrexatu. Klinickd praxe ukaze, zda v tpor-
nych ptipadech (nedostate¢na ucinnost, ztrata uc¢innosti
v pribéhu lécby) bude mozno pouzit i kombinace kon-
vencnich imunosupresiv s biologiky a dal$imi novymi
1éky, popt. jejich vyuziti pro sekvencni strategie indukéni
a udrzovaci lécby.

Nejen zavadéni novych 1€k, ale i jiné strategie, jako
je identifikace klinickych subtypu, fenotypt a endo-
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typi atopické dermatitidy, povedou v budoucnu
k lep$im vysledktim 1é¢by diky moznosti stratifika-
ce a personalizace 1é¢by. Také farmakogenomika by
mohla zlepsit G¢innost prostfednictvim predikce op-
timalniho celkového 1éku pro konkrétniho pacienta.
A konec¢né i modulace kozniho mikrobiomu ¢i vyvoj
moderni generace protistafylokovych vakcin pred-
stavuji potencidlné zcela novou éru v lécbé atopické
dermatitidy.

Tézka atopicka dermatitida je obtiZna pro pacienta i jeho
lékate. I u celkové 1écby je zasadni komplexnost v preven-
ci, lé¢bé a pristupu lékare k pacientovi. Péce o kiizi emo-
liencii, spravné pouzivani lokalnich kortikoidd a imu-
nomoduldtort (a vyhledové dalsich lokalnich 1é¢iv),
prevence spoustécti a adherence pacienta jsou a budou
i u celkové 1é¢by nadéle vyznamnymi faktory pro dlouho-
doby priibéh choroby. Dlouhodobé tc¢inna celkova 1écba
ma pak potencial zasahnout zasadnéj$im zptisobem do
zabrany vzniku ¢i progrese atopického pochodu.
Zavadeéni biologik a malych molekul, revize stavajicich
imunosupresiv a i dalsi pokrok jsou pro pacienty s tézkou
atopickou dermatitidou ptislibem - pfislibem normaliza-
ce jejich zivota i Zivota jejich blizkych.
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