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Biologicka lécba tezké atopickeé dermatitidy
u adolescentniho pacienta
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Popisujeme pfipad chlapce s téZzkou atopickou dermatitidou, refrakterni na systémovou imunosupresivni l[é¢bu, s poruchou
rUstu, sekundarnim hypokortikalismem po opakovaném podani systémovych kortikosteroid(l. V 1é¢bé jsme s Uspéchem podali
monoklonalni protilatku proti alfa podjednotce receptoru pro interleukin 4 (IL-4Ra) dupilumab.
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Biological treatment of severe atopic dermatitis in an adolescent patient

We are presenting a case report of a boy with severe atopic dermatitis refractory to systemic immunosupresive treatment with
growth retardation, secondary hypocorticalism after repeated systemic corticotherapy. Treatment with monoclonal antibody

inhibiting alpha subunit of interleukin 4 receptor (IL-4Ra) dupilumab was successfull.
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Uvod

Atopické choroby predstavuji zna¢nou
a rostouci zatéz, postihujici miliony pacient
na celém svété. Atopicka dermatitida (AD) je
chronické onemocnéni charakterizované re-
projevy a svédénim. AD je jednim z nejcastéj-
sich neinfek¢nich onemocnéni, které postihu-
je 10-309% déti a 2-10% dospélych po celém
svété (1). AD zpUsobuji poruchy v oblasti kozni
bariéry a v regulaci imunitnich mechanismd,
jejichz disledkem je vznik zanétlivé reakce.
Podstatou patologického kozniho procesu je
zanétliva reakce 2. typu. Klicovymi burikami
zanétlivé odpovédi 2. typu jsou Th2 lymfo-
cyty, pfirozené lymfoidni buriky 2. typu (ty-
pe 2 innate lymphoid cells, ILC2), Zirné buriky,
folikularni pomocné T lymfocyty Tfh, bazofily,
eosinofily. Th2 lymfocyty tvofi interleukiny
(IL) IL-4, IL-5 a IL-13, které vyvolavaji aktivaci
eozinofild v kostni dieni (IL-5), degranulaci ba-
zofild a zirnych bunék. Buriky vrozené imunity,

zirné buriky a bazofily také tvoii interleukiny
IL-4, IL-5, IL-13. Oba typy bunék pfispivaji svy-
mi medidtory k zanétlivé odpovédi a rozvoji
alergického onemocnéni (2, 3).

Popis pripadu

Pacient je chlapec, narozen v srpnu 2007
z druhé fyziologické gravidity. Porod probéhl
v terminu, spontdnni, zdhlavim. Porodni
hmotnost chlapce byla 37209, délka 51 cm,
poporodni adaptace byla dobrd, nebyl kiiSen.
V chlapcové rodiné se objevuje atopie — u mat-
ky asthma bronchiale (AB) s polyvalentni senzi-
bilizaci na fadu alergend, otec ma projevy ato-
pie a AB. Starsi sestra chlapce mé projevy AD.

Prvnim projevem onemocnéni, manifes-
tujicim se ihned po porodu, byl toxoalergicky
exantém. Od Sesti tydnl véku se u chlapce
rozvinula rozsahla AD. Chlapec byl pIné ko-
jen celkem 8 mésicu, po zavedeni mlé¢ného
piikrmu v osmi mésicich véku se objevily pri-
jmovité stolice. Ve ¢trnacti mésicich véku byla

diagnostikovana alergie na bilkovinu kravského
mléka. Po zavedeni extenzivniho hydrolyzatu
a hypoalergenni diety prdjmy vymizely, ale na-
dale pretrvaval kozni nalez AD. Opakované se
objevovaly obstruktivni bronchitidy charakteru
AB s potrebou dlouhodobé inhala¢ni kortiko-
terapie. V laboratornich nélezech byly v roce
2009 zjistény vysoké hodnoty celkového IgE
18968 1U/ml, vysoké hodnoty specifickych IgE
protildtek > 1001U/ml proti alergentim psa, ko¢-
ky, bilku, kurete, kaseinu, mléka, pyld stromd,
arasidl. Absolutni pocet eozinofilt byl v normé.
Molekularné genetické vysetfeni mutaci genu
kodujiciho transkripcni faktor STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3),
jako priciny autozomalné dominantniho hyper
IgE syndromu (AD-HIES), neprokdzalo patogen-
ni mutaci v genu AD-HIES.

Od roku 2009 byl chlapec opakované
hospitalizovany pro relapsy AD. Subjektivné
trpél nesnesitelnym pruritem a insomnii. Velka
citlivost kiize komplikovala lokalni l1é¢bu. Pro
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erytrodermii byla v dubnu 2010 zahdjena imu-
nosupresivni lé¢ba cyklosporinem. Priibéh lé¢-
by se zkomplikoval stafylokokovou coxitidou
s nutnosti parenterdiniho podani antibiotik.
Lécba cyklosporinem pokracovala do roku 2013,
kdy opét doslo k dalsimu zhorseni stavu kdze.
Chlapec byl kolonizovan methicilin rezistentnim
zlatym stafylokokem (MRSA) a 1é¢ba cyklospori-
nem byla ukonéena. Po pfechodném ukonceni
imunosupresivni lé¢by byl pfeveden na terapii
azathioprinem a byla zahajena substitu¢nilécba
lidskym imunoglobulinem pro nizkou hladi-
nu imunoglobulinu G (IgG). Stav kiize byl stale
neupokojivy. Od zafi 2013 byla zahdjena celko-
va lécba pravidelnymi bolusy kortikosteroidu
methylprednisolonu v mési¢nich intervalech
v davce 10mg/kg/den, vzdy po dobu tfi dnd, do
Cervna 2014. Od ¢ervna 2014 byl chlapec preve-
den na peroralné poddvany methylprednisolon
v dévce 0,2mg/kg v obdennim podavani, pfi
zhorseni kozniho nalezu se ddvka methylpred-
nisolonu navysovala. V roce 2015 pozorovali
rodice u chlapce zpomaleni ristového tempa
a cushingoidni vzhled. Endokrinologické vy-
Setfeni v kvétnu 2016 prokazalo zastavu rlistu
s vyznamnym poklesem rdstové kfivky pod
3. percentil. Ristova retardace se rozvijela od
tfi let véku, od péti let doslo témér k zastavé
rdstu. Chlapec byl vyznamné pod predikénim
pasmem vysky podle vysek rodicu. Pfi vysetieni
byl zjistén sekundarni hypokortikalismus z Gtlu-
mu osy hypotalamus-hypofyza-klra nadledvin
se snizenou hodnotou kortizolu i adrenokor-
tikotropniho hormonu (ACTH), rozvoj cushin-
goidniho habitu a osteoporézy. Osteoporéza
byla popsana na laterogramu patere a v dudini
rentgenové absorbometrii (Dual X-ray absorp-
tiometry DEXA), kde Z-skére bylo -1,6. Zahajili
jsme substituci hydrokortizonem a ukoncili
podéavani methylprednisolonu. V ¢ervnu 2017
jsme zahdjili terapii injek¢nimi bisfosfonaty po-
davanymi v Sestimésic¢nich intervalech. Stav AD
kolisal a doslo k dalsSimu relapsu koznich projeva
s nutnosti dalSich hospitalizaci. Od roku 2018
jsme znovu zahdjili systémovou imunosupre-
sivni terapii cyklosporinem v dévce 5mg/kg/
den bez vétsiho efektu. Chlapce jsme prevedli
na azathioprin v davce 3mg/kg/den na zakladé
terapeutickych zvyklosti pracovisté a pokraco-
valijsme v 1é¢bé subkutannimiimunoglobuliny.
Pro neuspokojivé vysledky terapie tézké formy
AD a vysokou hodnotu skére v hodnoticim sys-
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tému pro atopickou dermatitidu Eczema Area
and Severity Index (EASI; vychozi hodnota EASI
skére pacienta byla 63,6) jsme v ¢ervnu 2019
pozadali zdravotni pojistovnu o schvéleni Uhra-
dy moderni biologické terapie pIné humanni
monoklondlni protilatkou proti alfa podjednotce
receptoru pro interleukin 4 (IL-4Ra) (4, 5).

Pro 1é¢bu jsme zvolili doporucené dév-
kovéni dupilumabu dle souhrnu udajl o pfi-
pravku (SPC) (4). V prabéhu Sestnacti tydnud
|é¢by se kozni nélez zasadné zlepsil, EASI skdre
pokleslo z plivodni hodnoty 63,6 na 0, bez
projevd ekzému. Lécba probihala zcela bez
vedlejsich Ucinkl. Chlapec se nadale [é¢i dupi-
lumabem a jeho klinicky stav je stabilizovany,
prakticky bez projev( AD.

Diskuze

AD je chronické zénétlivé onemocnéni, kte-
ré vyznamné ovliviuje kvalitu Zivota. Vedeni
lIé¢by AD je komplexni a odrazi individualni
variabilitu nemoci. Systémova imunosupresivni
|é¢ba cyklosporinem, methotrexdtem, azatho-
prinem, mofetil mykofenolatem je urc¢ena pro
zavazné refrakterni pfipady. PouZiti peroralnich
glukokortikosterodd je limitovano jejich cet-
nymi vedlejsimi ucinky (2, 3). V détském véku
vznika riziko poruchy rlstu, osteoporozy (6).
Dlouhodoba systémova lécba kortikosteroidy
musi byt vedena s nejvyssi opatrnosti a ne-
doporucuje se (2, 3). Chlapec vykazoval velmi
tézkou generalizovanou formu AD. Pres kom-
plexnilécbu, zahrnujicilokalni protizanétlivou
lé¢bu, dietni opatieni, emoliencia, koupele,
antipruriginézni 1é¢bu, antimikrobidlni [é¢bu
antibiotiky a virostatiky a celkovou systémovou
imunosupresivnilécbu, byl stav neuspokojivy.
Chlapec mél ¢asté akutni vzplanuti AD.V dobé
akutnich vzplanuti jsme poddvali systémové
kortikosteroidy ve formé bolust methylpredni-
solonu. Disledkem dlouhodobé kortikoterapie
byla zadvazna porucha rlistu s rozvojem osteo-
poroézy a sekundarniho hypokortikalismu (6).

Pro lé¢bu tézké AD u dospélych je od ro-
ku 2019 a od roku 2020 i u déti od 12 let v CR
schvalena prvni pIné humanni monoklondlni
protildtka dupilumab, kterd blokuje IL-4/IL-13
signaliza¢ni dréhu (5, 7, 8, 9). IL-4 a IL-13 jsou kli-
covymi cytokiny v zanétlivé odpovédi typu 2.
Inhibici IL-4/1L-13 signaliza¢ni drahy je inhibova-
na JAK-STAT draha. Blokdda uvedené signalizac¢-
ni drahy normalizuje poruchy bariérové funkce
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kéze a Th2 diferenciace. Vysledky klinickych
studii prokazaly vybornou ucinnost a bezpec-
nost dupilumabu (8, 9). Zvazili jsme predpo-
klddany pfinos nové terapie a pozadali jsme
zdravotni pojistovnu o schvaleni Ghrady lécby
dle §16 Zakona ¢. 48/1997 Sbirky (tehdy jesté
dupilumab pro tuto vékovou kategorii nebyl
hrazen). V soucasné dobé patii dupilumab dle
anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace
1é¢iv (ATC) do skupiny D11AHO5 - latky k terapii
dermatitidy, kromé kortikosteroid(. Preskripce je
omezena ha specializovana pracovisté - centra
se Zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistov-
nami. Aktualizovany seznam specializovanych
pracovist — center se Zvlastni smlouvou, kte-
rd mohou lé¢bu poskytovat, vede Vseobecnd
zdravotni pojistovna Ceské republiky (VZP CR)
a uverejiiuje jej na svych webovych strankach.

V dobé zahdjeni lé¢by vykazoval chlapec
zévaznou aktivitu onemocnéni, vyjadienou
vysokou hodnotou EASI skére. Po prvnim mé-
sici podavanijiz byl jednoznacné ziejmy efekt
1é¢by, v prabéhu ¢tyi mésict EASI skére kleslo
na hodnotu 0 (obr. 1-5).

Obr. 1. Stavekzému 2014
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Nova terapie velmi ptiznivé ovlivnila nejen
stav klze, ale i celkovou kvalitu zivota chlapce.
Od zahajeni lé¢by dupilumabem nemél zédné
nové vzplanuti onemocnéni a nebylo nutné
podat systémové kortikosteroidy. Zlepsilo se
rdstové tempo, celkovy stav a body mass in-
dex (BMI). Endokrinni profil se normalizoval.
V priibéhu [é¢by dupilumabem nemél chlapec
dosud zadnou nezadouci reakci. Pfipad uka-
zuje vyborny efekt podani biologické lécby
anti ILl-4Ra adolescentovi s diagnézou tézké
refrakterni AD, komplikované zavaznym neza-
doucim ucinkem systémovych kortikosteroidt
s poruchou rustu, osteoporézou a sekundar-
nim hypokortikalismem.

Zaver

Lécba AD monoklonalni protildtkou dupi-
lumabem je pfinosna v pfipadé tézké refrak-
terni formy onemocnéni, probiha vétsinou bez
nezadoucich Ucinku. Pfi doporucené frekvenci
podavani pfipravku ve dvou az ¢tyftydennich
intervalech Ize o¢ekévat dobré dodrzovani lécby
svyznamne zlep3enou kvalitou Zivota. Soucasné
pfipad chlapce ukazuje na rizika jinych systémo-
vych terapii AD. Prolongovana lécba akutnich
exacerbaci AD systémovymi kortikosteroidy
mUze détského pacienta poskodit a méla by se
minimalizovat. V pfipadé velmi tézké AD s Cet-
nymi relapsy je na misté brzy zvazit podani du-
pilumabu jako bezpecné vysoce ucinné terapie.
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