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Atopickd dermatitida je chronickd zanétlivda dermatéza. Vznikd plsobenim zevnich vlivli na geneticky disponovanou kuzi.
V patogenezi tohoto onemocnéni hraje hlavni roli geneticka dispozice k dysfunkci kozni bariéry a imunologické dysbalanci.
V terapii mirnych a stfednich forem atopické dermatitidy se pouzivaji emoliencia, lokalni kortikoidy, lokalni imunomodulancia
a fototerapie. Asi v 10 % tézkych pripadl atopické dermatitidy je u dospélych pacientd indikovana celkova terapie, kterou
v dnedni dobé predstavuje zejména cyklosporin A a methotrexat. Novou terapeutickou moznosti je dupilumab, humanni
monoklondlni protilatka proti IL 4 a IL13. V provedenych studiich byla prokazéana ucinnost a bezpec¢nost dupilumabu v terapii
atopické dermatitidy.
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Current possibilities of diagnosis and treatment of atopic dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is chronic inflammatory dermatosis. It is caused by external influences on genetically predisposed skin.
The skin barrier dysfunction and immunological imbalance are the most important factors in the pathogenesis of the disease.
Emollients, topical corticosteroids, topical immunomodulators and phototherapy are used in the therapy of the mild and mod-
erate form of AD. About 10% of severe cases of AD in adults require systemic therapy which today is represented by cyclosporin
A and methotrexat. It is a new therapeutic option dupilumab, human monoclonal antibody against IL4 and IL13. The efficacy and

safety of dupilumab in therapy of AD has been demonstrated in the studies.
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Celozivotni prevalence atopické dermatitidy
(AD) je v rozvinutych zemich 10-20 %, zatimco
v dospélé populaci asi 3-5 %. Zacéatek je moz-
ny v kazdém veéku, ale v 60 % ptipadd zacina
AD v détstvi. Zhruba 30 % pfipadd détské AD
prechazi z détstvi do dospélosti. Predisponuijici
faktory pro trvéni v dospélosti jsou ¢asny vznik
v kojeneckém véku, pozitivni rodinnd anamnéza,
tézky pribéh v détstvi a pfitomnost respira¢ni
atopie. Neni vyjimkou ani zacatek v dospélosti
(tzv. late-onset AD) (2, 3).

V genetické predispozici hraje hlavni roli
mutace genU pro filagrin, involukrin a lorikrin,
coz vede k poruse zrani keratinocytd a integrity
kozni bariéry. DUsledkem je zvy3ena transepi-
dermalnf ztrata vody. Vysledkem je porucha

hydratace, reparace a vyssi pohotovost k nespe-
cifickému zanétu kdze. K naruseni kozni bariéry
prispiva i zménény profil spektra interceluldrnich
lipid¥ (ceramidU) a vysokd koncentrace protedz,
jez rozruduji mezibunécna spojeni. Soucasnée
dochazi i ke zvysené apoptdze keratinocytd.
Vysledkem vyse uvedeného je presusend a olu-
pujici se klize (3, 4).

Imunologické zmény pfedstavuje hlavné
vychyleni k Th2 odpovédi a produkce cytokind
IL-4, IL-13, IL-5. V patogenezi hrajf roli i odchylky ve
funkci antigenprezentujicich Langerhansovych
bunék a tvorba tzv. TSLP (thymic stroma lym-
foprotein), ktery vede k jejich aktivaci a stimulaci
dalsich zanétlivych bunék. Snizeni antimikrobial-
nich peptidl (tzv. defenzinl) se uplatriuje pfi vyssi

nachylnosti k bakteridIni kolonizaci a ve sklonu
k ¢astym bakterialnim i virovym infekcim (3, 4).

Diagnostika atopické dermatitidy je zaloZena
zejména na klinickém obraze a prlibéhu onemoc-
néni. Pro tzv. extrinsickou formu AD je typické
zvyseni celkovych IgE s pozitivitou specifickych
IgE, pozitivita prick testd, vysokd hladina L4 a 13,
mutace genu pro filagrin, naruseni kozni bariéry
a pfftomnost ostatnich nemoci atopické diatézy.
Naproti tomu u intrinsické formy jsou prick testy,
celkové i specifické IgE negativni, nevyskytuje se
mutace genu pro filagrin, kozni bariéra nebyva
narusena (5).

Zasadnivyznam pro diagnostiku AD ma vsak
typickd morfologie a lokalizace projevd, inten-
zivn{ pruritus a chronicky recidivujici prabéh.
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Graf 1. U45 % pacientu s casnym zacdtkem AD v détstvi se vyvijeji i dalsi atopickd onemocnéni. Prvni
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manifestaci atopie byvd obvykle AD, s niZ se soucasné mdze objevit i alergie na jidlo. Astma a alergickd

ryma tato onemocnéni ndsleduji (7)
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Graf 2. Graf zndzorriuje v procentech cetnost a zdvaZnost poruch spdnku u pacientd s atopickou

dermatitidou (9)
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Mezi tzv. stigmata atopické dermatitidy patff
zejména bily dermografismus, xerdza az ichtyo-
za kUze, cheilitis sicca, pulpitis sicca, dermatitis
plantaris (atopicka noha), syndrom hornich vicek,
Hertogovo znameni, folikulami hyperkeratéza,
pityriasis simplex alba, hyperlinearita ve dlanich,
periungudlni zadéry, dystrofie nehtd (6).

U 45 % pacientl s ¢asnym zacatkem AD
v détstvi se vyvijeji i dal3f atopickd onemoc-
néni. Prvni manifestaci atopie byvé obvykle
AD, s niZ se soucasné muze objevit i alergie na
jidlo. Astma a alergickd ryma tato onemocnéni
nasleduji (7).

Dle publikovanych studif 63-76 % dospé-
lych pacientl s AD trpf nejméné jednou ato-
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pickou komorbiditou, 43 % dospélych pacientd
se stredné tézkou az tézkou AD trpf anxietou
nebo depresi. Pacienti maji také vy3si riziko
vzniku Crohnovy nemoci, revmatoidni artritidy,
autoimunitnich onemocnéni. Pacienti s AD také
vys$si riziko rozvoje kardiovaskuldrnich riziko-
vych faktor(: obezity, kouteni, snizeni fyzické
aktivity, hypertenze, elevace cholesterolu, pre-
diabetu, diabetu a také vzniku kardiovasku-
larnich onemocnéni. Neni dosud znamo, zda
vyssi vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni
Ize vysvétlit Zivotnim stylem pacientl s AD,
maji ¢i zanétlivou reakci (7-12).

Pro posouzenf zdvaznosti AD jsou pouzi-
vané rlizné indexy. Napf. SCORAD (SCORing
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AD) hodnoti intenzitu pruritu a narusenf
spanku v poslednich 3 dnech na vizudlni
analogové $kéle v rozsahu 0-10 (0 - zddné
poruchy spanku, zadny pruritus, 10 — nespa-
vost a nepredstavitelny horsi pruritus). Dalsim
indexem, ktery byl vyvinut jako modifikace
PASI (Psoriasis Area and Severity Index), je EASI
(Eczema Area and Severity Index).

Hodnotf intenzitu a rozsah ekzému ve 4 rliz-
nych lokalitach (hlava, trup, horni a dolni koncetiny).

V terapii md zasadni vyznam vylouceni spous-
técich faktord, mezi které patfi uzivani detergentd,
pobyt v zakoufeném, prasném, vihkém ¢i suchém
prosttedi, kontakt s roztoci ¢i domécimi zvifaty.

V prvni linii terapie jsou pouzivana emoli-
encia, lokaInf kortikoidy a imunomodulancia.
Emoliencia slouzi k obnoveni narusené kozni
bariéry. Nevhodné jsou prostiedky parfémova-
né, konzervované. LokaIn{ kortikoidy ovlivaujf
aktivitu B- T-lymfocytl, dendritickych bunék,
makrofagl, eozinofild, neutrofild. Slabé ¢i stied-
né silné kortikoidy jsou indikovény do citlivych
oblasti, na torpidni loziska jsou uzivany stfedné
silné az silné kortikoidy.

Ucinek lokalnich imunomodulatord spociva
vinhibici aktivace T-lymfocytl. Jejich protizanét-
livé ucinky jsou srovnatelné s ucinky mirnych az
stfedné silnych kortikoidd.

LokdIni imunomodulédtory dlouhodobé
ovliviiuji pribéh atopického ekzému, jsou do-
poruceny zejména do citlivych oblasti, na jem-
nou kizi o¢nich vicek, na oblicej, do tfisel a axil.
Jejich ¢astym nezadoucim Ucinkem je péleni (4).
Fototerapie zejména UVB 311 nm je béZné pou-
Zivanou metodou u stfedné tézkych projevd AD.

Asi u 10 % dospélych pacientl je pro ne-
dostacujici efekt adekvatni zevni terapie indi-
kovéna terapie celkova. Cyklosporin A je podle
mezinarodnich doporuceni jedinym systémove
uzivanym lékem, ktery je indikovan k systémové
terapii tézkych forem AD, jeZ nereaguji na zevni
terapii. Cyklosporin A je imunomodulator, inhibu-
je 12 a T-lymfocyty. Dle soucasnych evropskych
i americkych guidelines je doporuceno lé¢bu za-
hajit v davce 5 mg/kg/den. Mezi nezédouci Ucinky
terapie cyklosporinem patii infekce, hypertenze,
nefrotoxicita, malignity. Trvani terapie zavisi na
klinickém efektu lécby a toleranci. Doporucena
doba Ié¢by je maximalné 2 roky (2-15).

Systémové kortikosteroidy jsou indikovéany
pouze v pifpadech akutniho vzplanuti AD. Jejich
uzitl k dlouhodobé terapii neni doporuceno pro
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Cetné a zdvazné nezadouci Ucinky (diabetes, hy-
pertenze, zaludecni viedy, osteopordza, glaukom,
Cushinglv syndrom). Po vysazeni kortikoid( je
¢asto pozorovan relaps onemocnent (2).

Mezi dalsi celkové uzivané léky patfi
Azathioprin, jenz redukuje proliferaci leukocytd,
ma toxicky Ucinek na kostni dfen, uziva se v dav-
ce 2-3mg/ kg 2x denné. Methotrexat reguluje
imunitnf systém, nékolika studiemi byl potvrzen
Ucinek u stfedni az tézké AD. Je uzivan v ddvce
7,5-25 mg/tyden. Nejzédvaznéjsim nezadoucim
Ucinkem je toxicky efekt na jatra a kostni dren
(2). Mykofenolat mofetil inhibuje biosyntézu
purind, jeho obvyklé davkovani je 2 g/den, medi-
kaci Casto provazeji hematologické abnormality
a gastrointestinalni obtize (2).

V poslednich letech byla v terapii AD zkou-
Sena i biologicka terapie rliznymi preparaty.
Céstecny efekt v terapii AD byl dosazen pfi pou-
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Ucinnost a bezpe¢nost terapie dupiluma-
bem potvrdily studie SOLO 1 a SOLO 2 (v mo-
noterapii), CHRONOS a CAFE (v kombinaci s lo-
kéInimi kortikosteroidy).

Do studii byli zafazeni dospéli pacienti se
stfedné tézkou az tézkou AD, nejlepsiho efek-
tu bylo dosazeno pfi ddvce 300 mg 1x tydné
nebo 300 mg 1x za 2 tydny. Doslo k podstat-
nému zlepseni koznich 1ézi, pruritu a v dlsled-
ku toho k vyraznému zlepseni kvality Zivota.
Byla prokdzana dobra tolerance i bezpec¢nost.
Mezi nezddouci U¢inky patfily zanéty nosohl-
tanu, hornich dychacich cest, bolesti hlavy,
reakce v misté vpichu a konjunktivitidy (16, 17).

Atopicka dermatitida ma vliv na kazdodenni
Zivot pacienta a vyrazné snizuje kvalitu Zivota.
Terapie dupilumabem predstavuje pro tyto pa-
cienty velkou nadéji, dle dostupnych informact
se tato lé¢ba jevi U¢innd a bezpecna.
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