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Suhrn

Autorky prezentuju zakladnu charakteristiku atopickej dermatitidy so zameranim sa na najnovSie moznosti

liecby - biologicku liecbu.
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Abstract

The authors present the basic characteristics of atopic dermatitis with a focus on the latest treatment

options - biological treatment.
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Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je chronické alebo
chronicky recidivujuce zapalové ochorenie koZe, spo-
jené so svrbenim, Skriabanim, pripadne mokvanim.
Atopickd dermatitida je najbeZnejSim zapalovym
ochorenim koZe v detskom veku a jej incidencia
neustdle stupa. Toto ochorenie je ¢astym problémom
najmd v rozvinutych krajindch. Atopickd dermatitida
je jednym =z najcastejSich neprenosnych koznych
ochoreni, ktoré postihuje az 20 % deti a 2 - 8 % dospe-
lych vo vacSine krajin sveta [1]. U vacSiny pacientov sa
prvé prejavy ochorenia objavia pred Siestym rokom
Zivota a dokonca u pribliZzne 60 % pacientov sa AD
prejavi do prvého roku Zivota [2].

Etiopatogenéza tohto ochorenia je multifaktoridl-
na. Vplyva na nu geneticka predispozicia, dysreguldcia
imunitného systému, porucha bariérovej funkcie koze
ako aj faktory vonkajSieho prostredia. Pri AD zohrava
hlavnu ulohu zéapalovd odpoved typu 2, okrem Th2
buniek sa uplatnuju aj dalSie typy buniek. S prejavmi
atopie, zvySenim celkového imunoglobulinu E - IgE
a eozinofilnou odpovedou, su spojené Th2 cyto-
kiny - interleukin 4 (IL-4), interleukin 5 (IL-5)
a interleukin 13 (IL-13). Interleukin 4 je centrdlnym
cytokinom zodpovednym za diferencidciu Th2 buniek
a zmena B buniek z IgG1 na IgE. Pri fibrotizacii koze
a pri prurite hra ulohu IL-13. Taktiez IL-5, ktory
je zodpovedny za rast, diferencidciu a migraciu
eozinofilov, je zvySeny u pacientov s atopickou
dermatitidou [3].

Signalizdciu zdapalovych cytokinov a rastovych
faktorov reguluje JAK-STAT signadlna drdha. Janusove
kindzy - JAK, signadlne transduktory a aktivatory
transkripcie (JAK-STAT) su jednou z klucovych zloZiek
v patogenéze viacerych imunitne sprostredkovanych
ochoreni vratane atopickej dermatitidy. Podla sucas-
nych dékazov sa JAK-STAT draha ukazuje ako klucova
pri etiopatogenéze atopickej dermatitidy [4], s ucastou
JAK rodiny, ktord sa skladd z JAK-1, JAK-2, JAK-3
a tyrozinkindzy 2 (TYK2). VSetky klufové Th2 cyto-
kiny —IL-4, IL-13 a IL-31 — vedu k JAK-STAT signalizacii,
Co sa terapeuticky vyuZiva pri pouZivani JAK
inhibitorov [5].

Pri liecbe atopickej dermatitidy vZzdy prihliadame
na vek pacienta, zdvaznost a rozsah prejavov tohto
ochorenia. Cielom lie¢by AD je utlmit zdpal, obnovit/
zlepSit koZznu bariéru, odstranit pripadnu infekciu/
zniZit kolonizaciu a zniZit pruritus. Zakladom liecby je
adekvatna a dostacujuca lokalna liecba — emoliencid
a vhodné pripravky k umyvaniu. Protizadpalovy lok&l-
ny ucinok maju lokdlne kortikoidy, imunomoduléatory,
zinkové pasty. V pripade lokdlnych kortikoidov volime
vZdy silu pripravku s ohladom na rozsah, lokalizaciu
a vek pacienta. Velmi dbéleZitou je preventivna
starostlivost o suchu pokozku, mda lieCebny ako aj
preventivny efekt, pretoZe md kortikoidy Setriaci
efekt a podiela sa aj na dlhodobom lieCebnom efekte.
Lokdlne kortikoidy su zdsadnou protizdpalovou
liechou atopickej dermatitidy v akutnom S§tadiu.
Pri zndmkach impetiginizdcie prejavov volime
kombinované lokdlne preparaty (lokalny kortikoid -

8 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.



3/2023

antibiotikum). Dal$ou lokalnou protizdpalovou lie¢hou
s dobrym bezpeénostnym profilom je terapia lokalny-
mi imunomoduldtormi (kalcineurinovymi inhibitor-
mi - TCI) - tacrolimus a pimecrolimus. Vyhodou lieCby
lokdlnymi imunomoduldtormi je, Ze po nich nevznika
rebound fenomén ako po vysadeni kortikoterapie,
su vhodné aj na lieCbu rizikovych oblasti ako je tvar
a krk a umoznuju relativne bezpecné ovplyvnenie
dlhodobého priebehu atopickej dermatitidy.
Bezpecnostné data oboch TCI boli publikované vo vela
klinickych skusSkach, d6lezitym rozdielom v porovnani
s dlhodobou lie¢bou lokdlnymi kortikoidmi je, Ze ani
jeden z kalcineurinovych inhibitorov neindukoval
atrofiu koze [6, 7].

Méame viacero moznosti celkovej lieCby atopickej
dermatitidy - systémova kortikoterapia, lie¢ba imuno-
supresivom cyklosporin A + biologicka liecCba.

Systémové Kkortikosteroidy, aj napriek castému
poZivaniu, nenavodzuju dlhodobu remisiu, ¢astym je
rychly rebound a maju signifikantne nizSiu ucinnost
neZz cyklosporin. Davka pouzZivand pri akutnom
vzplanuti je 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne.
Systémové kortikoidy maju nepriaznivy pomer rizika
a benefitu v dlhodobej liecbe AD [8].

Cyklosporin A (CyA) je relativne selektivne
imunosupresivum, ktoré inhibuje T-bunkovu akti-
vaciu a proliferdciu blokovanim nukledrneho fak-
tora aktivovanych T-buniek (NFAT, nuclear factor
of activated T-cell). V Eurdpe je registrovany
od > 16 rokov, odporucend davka je 2,5-5 mg/kg
na den rozdelené do 2 jednotlivych davok. Je velmi
ucinny pre liecbu AD u dospelych ako aj deti, s lepSou
toleranciou u deti [9, 10].

V sucasnej dobe mdame k dispozicii biologicku
liecbu atopickej dermatitidy. Biologicka lieCba je
velkym posunom v modernej liecbe tohto ochorenia,
vdaka nej sme schopni AD dlhodobo kontrolovat, tato
liecba je velmi efektivna a ma dobry bezpecnostny
profil. V sucasnosti mame k dispozicii IgG4
monoklondlnu protildtku v subkutdnnej forme
dupilumab a perordlne dostupné JAK inhibitory
(malé molekuly s kratkym polcasom rozpadu a rych-
lym ndastupom ucinku) - upadacitinib, baricitinib
a abrocitinib.

Dupilumab je plne humdnna IgG4 monoklondlna
protilatka dostupnd na lie¢bu atopickej dermatitidy
dospelych aj deti. ViaZe sa na podjednotku receptoru
IL-4, ktory je sucastou receptorového komplexu pre
IL-4 a IL-13, jedna sa teda o inhibitor IL-4 a IL-13.
U dospelych sa podava inicidlna davka 600 mg s.c.,
ktord je nasledovand udrziavacou davkou 300 mg s.c.
kazdych 14 dni, u adolescentov je davka podla hmot-
nosti 300 mg s.c. kazdych 14 dni pri hmotnosti nad 60
kg a 300 mgkazdé 4 tyzdne alebo 200 mg kazdé 2 tyZdne
pri hmotnosti od 15 kg do 60 kg. Dupilumab je dostup-
ny aj na liecbu dalSich ochoreni so zdpalovou odpo-
vedou typu 2 (stredne tazkd az tazkd astma bronchiale,
eozinofilnd ezofagitida, chronickd rinosinusitida
s nazadlnymi polypmi). Lie¢ba dupilumabom je celkovo
dobre tolerovand, ale u cCasti pacientov pozorujeme
ako najcastejSi neziaduci ucinok Kkonjunktivitidu
mierneho az stredného stupfia s dobrou odpovedou

na lokalnu liecbu protizapalovymi o¢nymi kvapkami.
Pri kombinovanej liecbe sa daju s dupilumabom pouzit
lokdlne kortikoidy, lokdlne kalcineurinové inhibitory
a fototerapia [8, 11].

Upadacitinib je perordlny selektivny  JAK-1
inhibitor. Je indikovany na lieCbu stredne tazkej
az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych a dos-
pievajucich vo veku > 12 rokov, ktori su kandidatmi
na systémovu liecbu, bez nutnosti predchddzajucej
lie¢by cyklosporinom A. Okrem atopickej dermati-
tidy Eurdpska liekovd agentira (EMA) schvdlila
upadacitinib v dalSich indikacidch - reumatoidna
artritida, psoriatickd artritida, non-rddiograficka
axidlna spondyloartritida, wulcerézna  kolitida,
Crohnova choroba [12]. Upadacitinib je dostupny
v davke: 15 mg tabletka denne alebo 30 mg tabletka
denne. Pre adolescentov (12 — 17 rokov, s hmotnostou
najmenej 30 kg) a pre pacientov nad 65 rokov je
odporucend davka 15 mg jedenkrat denne. Medzi
najcCastejSie hladsené neziaduce ucinky liecby tymto
biologikom patria infekcie hornych ciest dychacich
a akné. Pred liechou by mal byt vySetreny RTG
hrudnika, hladina hepatdlnych testov a lipidov
a skrining na tuberkulézu, HIV a hepatitidu typu B, C
[8, 13].

U pediatrickych pacientov so stredne tazkou
a tazkou formou atopickej dermatitidy mdame
v sucasnosti k dispozicii celkovu lie¢bu dvomi uZz
spominanymibiologikami- dupilumab a upadacitinib.
V detskom veku nie je nutné pred zahjenim biologic-
kej liecby indikovat liecbu cyklosporinom A. Napriek
uvedenému, je lie¢ba cyklosporinom A v beZnej praxi
prechodnou lieCebnou modalitou.

Abrocitinib je mald molekula JAK-1 inhibitora
urend na perordlne podanie jedenkrat denne,
inhibuje IL-4, IL-13 a iné cytokiny, ktoré sa podielaju
na patogenéze atopickej dermatitidy [14]. Tento
selektivny JAK1 inhibitor ma potvrdenu uéinnost na
stredne tazku a tazku formu atopickej dermatitidy,
predchéddzajuca liecha cyklosporinom A nie je nut-
nd. Abrocitinib je dostupny v perordlnej forme
v dvoch ddvkach — 100 mg a 200 mg. Odporucany je
pocas liecby monitoring lipidogramu, hemoglobinu
a diferencialneho krvného obrazu. Pred liecbou by
mali byt vySetrené - hladina lipidov a hepatdlnych
testov, RTG hrudnika, skrining na tuberkulézu, HIV,
hepatitidu typu B a C. V klinickych $tudidach boli
pozorované vedlajSie ucinky ako bolest hlavy, nauzea,
akné [8, 15].

Baricitinib je selektivny perordlny JAK1 a JAK2
inhibitor ureny nalie¢bu stredne tazkej a tazkej formy
atopickej dermatitidy u dospelych pacientov. TaktieZz
md potvrdenu ucinnost na tazku formu aredtnej
alopécie. U€innost lieku bola v klinickych §tudidch
preukdzand v ddvkach 2 mg jedenkrat denne a 4 mg
jedenkrat denne. Pred zahajenim liecby by mala byt
vySetrend hladina lipidov a hepatdlnych testov, RTG
hrudnika, skrining na tuberkul6zu, HIV, hepatitidu B
a C. Medzi najbeZnejSie neziaduce ucéinky patria
elevacia LDL cholesterolu, infekcie hornych ciest
dychacich a bolest hlavy, v porovnani s ostatnymi JAK
inhibitormi ma akné niZ$iu mieru vyskytu [8, 16].
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Zaver

Atopicka dermatitida je velmi Castym zdpalovym terapietohtoochorenia pomocousystémovejbiologickej

koZnym ochorenim detského a dospelého veku, liecby. Vdaka tejto liecbe m6éZeme dosiahnut kontrolu
s ktorym sa Casto stretdvame v dermatovenerologickej nad ochorenim aj u pacientov s tazkou formou atopickej
praxi. V sucasnosti mame k dispozicii nové mozZnosti dermatitidy, vratane pediatrickej populéacie.

Literatura

1.

S

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Wollenberg A, et al. Consensus based European guidlines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults
and children: part I. ] Eur Acad Dermatol Venerol. 2018 May; 32(5): 657-682.

Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. Lancet. 2016; 387: 1109-1122.
Berger A. Th1l and Th2 response: what are they? BM]J. 2000; 321: 424.
He H et Guttman-Yassky E. JAK inhibitors for atopic dermatitis : an update. Am J Clin Immunol. 2020; 31: 33-40.

Ferreira S, et al. Selective JAK1 inhibitors for the treatment of atopic dermatitis: focus on upadacitinib and abrocitinib.
Am J Clin Dermatol. 2020; 21: 783-798.

Reitamo S, et al. Tacrolimus ointment does not affect collagen synthesis: results of a single center randomized trial.
J invest Dermatol. 1998; 111: 396-398.

Queille-Rousse, et al. The new topical ascomycin derivative SDZ ASM 981 does not induce skin atrophy when applied
to normal skin for 4 weeks: a randomized, double-blind controlled study. Br ] Dermatol. 2001; 144: 507-513.

Wollenberg A, et al. European guideline (EuroGuiDerm) on atopic eczema : part I — systemic therapy. JEADV. 2022; 36(9):
1409-1431.

Schmitt ], et al. Cyclosporin in the treatment of patients with atopic eczema — a systematic review and meta-analysis.
J Eur Acad Dermatol Venerol. 2007; 21: 606-619.

Seger EW, et al. Relative efficacy of systemic treatments for atopic dermatitis. ] Am Acad Dermatol. 2019; 80: 411-416.
Simpson EL, et al. Two phase 3 trials of Dupilumab versus placebo in atopic dermatitis. N Engl ] Med. 2016; 375: 2335-2348.
SPC Rinvoq, april 2023.

Guttman-Yassky E, et al. Once-daily upadacitinib versus placebo in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic
dermatitis (MEASURE-UP 1 and MEASURE-UP 2): results from two replicate double blind randomised controlled
phase 3 trails. Lancet. 2021; 397: 2151-2168.

Pavel AB, etal. The proteomic skin profile of moderate to severe atopic dermatitis patients shows an inflammatory signature.
J Am Acad dermatol. 2020; 82: 690-9.

Blauvelt A, et al. Abrocitinib induction, randomized with drawal, and retreatement in patients with moderate-to-severe
atopic dermatitis: results from the JAK1 atopic dermatitis efficacy and safety JADE)REGIMENT phase 3 trial. ] Am Acad
Dermatol. 2021; 86: 2343-2344.

Reich K, et al. Efficacy and safety of baricitinib combined with topical corticosteroids for treatment of moderate to severe
atopic dermatitis: a randomized clinical trial. JAMA Dermatol. 2020: 156: 1333-1343.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.



