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Zavazna forma atopické dermatitidy -
uspésna lécba abrocitinibem
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Atopicka dermatitida je chronické zanétlivé onemocnéni kize, které postihuje détii dospélé. Vyznacuje se intenzivnim svédénim,
zarudnutim a Supinaténim kdze. Patogeneze atopické dermatitidy zahrnuje slozité interakce mezi genetickymi, imunologickymi
a environmentalnimi faktory. Inhibitory JAK jsou novou tfidou lékQ, které se zamétuji na signalni drahu Janus kinazy (JAK), ktera
hraje klicovou roli v patogenezi atopické dermatitidy. Bylo prokézano, Ze inhibitory JAK G¢inné snizuji zanét u rliznych zanétlivych
onemocnéni, véetné atopické dermatitidy.
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Severe form of atopic dermatitis — Successful treatment with abrocitinib

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that affects both children and adults. It is characterized by intense itching,
redness, and scaling of the skin. The pathogenesis of atopic dermatitis involves complex interactions between genetic, immu-
nological, and environmental factors.
JAK inhibitors are a new class of drugs that target the Janus kinase (JAK) signaling pathway, which plays a key role in the patho-
genesis of atopic dermatitis. JAK inhibitors have been shown to effectively reduce inflammation in a variety of inflammatory
diseases, including atopic dermatitis.
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Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je multifak-
torialni, chronické, zanétlivé a neinfekéni
onemocnéni klze, kterého zakladni charak-
teristickou triadu tvofi dermatitida, xer6za
a uporny pruritus. Patii proto mezi onemoc-
néni s vyznamnym negativnim dopadem na
kvalitu Zivota. V dospélosti postihuje mezi
1-3% svétové populace, v détském véku do-
konce 15-20% (1). Pro onemocnéni je charak-
teristicky zacéatek projevd v détstvi, mnohdy
doprovéazeny rozvojem polyvalentnich alergii,
alergické rhinitidy a astmatu.

U vétsiny pfipadu se atopickd dermatitida
manifestuje v prvnich tfech letech Zivota, kdy
u 70% pfipadl dojde pied dosazenim do-

spélosti k Uplné spontédnni remisi a u zbylych
naopak onemocnéni pretrvava do dospélosti
vétsinou ve formé remisi a relapst (2).

Mezi zakladni klinické pfiznaky AD patii
erytém, edém, papuly, lichenifikace, exkoria-
ce, mokvani a vznik krust. Pruritus je klicovym
adominantnim rysem AD a generuje komorbi-
dity, jako je ztrata spanku a psychicka uzkost,
a vytvafi tak nepretrzitou zatéz pro pacienty,
rodice a ostatni ¢leny rodiny.

Patofyziologie AD neni stéle zcela objas-
néna, i dnes se opirame o 2 hypotézy tykajici
se vzniku zanétu, ktery vede k rozvoji tohoto
onemocnéni. Dle prvni hypotézy neni imu-
nitni systém pacienta spravné stimulovan,

Th1 lymfocyty jsou upozadény. Z{stava proto

v prevaze exprese Th2 lymfocytd, tedy i IL-4
aIL-13, které jsou patognomické pro atopickou
dermatitidu. Dochdzi ke vzniku alergického
zanétu a sekundarné hraje roli poruseni epite-
lidIni funkce. Zakladem druhé hypotézy je po-
rucha kozni bariéry, kterd vede kimunologické
dysregulaci a nasledné ke vzniku zanétu (2, 3).

K zakladnim principlim terapie u pacientt
se stfedné tézkou az tézkou atopickou der-
matitidou patii terapie kombinovana s cilem
zrychlit dosazeni remise a omezit nezadou-
ci ucinky lé¢by. V zdsadé mame k dispozici
dvé zakladni zpUsoby terapie: lokalni a sys-
témovou. Mezi varianty lokdlni terapie patfi
kortikosteroidy ¢i topické imunomodulatory
(tacrolimus, pimekrolimus), vzdy v kombina-
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ci s emoliens. Ke konven¢nim systémovym
lIécebnym postuplim uzivanych v soucasné
dobé radime fototerapii UVB 311 nm, systé-
movym [ékem prvni volby je cyklosporin. Dale
off-label terapie nabizi vyuziti|i jinych imuno-
supresiv (systémové kortikoidy, methotrexat,
azathioprin nebo jako alternativa mykofenolat
mofetil). K dispozici mame jiz nyni i cilenou
biologickou lé¢bu dupilumabem ¢i cilenou
1é¢bu malymi molekulami, inhibitory janus
kinaz.

Popis pripadu

Nasim pacientem je 36lety pacient, neku-
rak, s tézkou formou atopické dermatitidy, kte-
rou trpi od détstvi. Pacient pozoroval obdobi
remise v pribéhu puberty az do svych 32 let.

V osobni anamnéze ma pacient famili-
arni hypercholesterolemii na terapii statiny,
z atopickych komorbidit alergie na prach, pyl
a roztoce, dale asthma bronchiale na terapii
a oftalmologické komplikace - recidivujici
keratokonjuktivitidy.

Na nasi kliniku se dostavil pro zhorseni
dermatitidy a Gporny pruritus. V minulosti byl
lécen lokalnimi kortikosteroidmi i lokalnimi
inhibitory kalcineurinu, opakované mu byly
aplikovény parenteralné kortikoidy vzdy pou-
ze s prechodnym efektem. Na jiném pracovisti
mu byl nasazen celkové prednison v davce
20mg/d, ktery uzival pfes rok bez uspokoji-
vého efektu.

Na nasi klinice jsme mu nasadili cyk-
losporin, ktery uzival 7 mésicd. Ze zacatku byl
efekt vyborny, poté vsak postupné doslo ke
generalizaci projevU a i pfes maximalni davky
cyklosporinu 5mg/kg/den byla terapie bez
vyraznéjsiho efektu. Nové si pacient stézoval
i na bolesti bficha, unavu, hyperplazii dasni
a v neposledni fadé mél pacient po navyseni
ddvek tranzientni elevaci renalnich paramet-
rd. Pacienta jsme proto indikovali k nasazeni
dupilumabu - toho ¢asu jediné schvalené mo-
derni terapii AD. Terapie dupilumabem byla
bez vyraznéjsiho efektu, pacienta stéle trapil
uporny pruritus, poruchy spanku, na integu-
mentu byly patrny generalizované projevy
atopické dermatitidy. Pacienta stav vyrazné
obtézoval po fyzické i psychické strance.

Jelikoz pacientovi selhala i moderni bio-
logicka Ié¢ba, stal se vhodnym kandidatem
k zahajeni terapie JAK-inhibitorem - abrociti-

nibem. Terapie byla zahdjena ve standardnim
davkovacim schématu - 200 mg peroralné
jedenkrat denné, vstupné mél EASI 30,8,
DLQI 14 a NRS pruritus 7 (Obr. 1). Dle paci-
enta byl efekt znatelny jiz po 48 hodinach
po uziti prvni tablety abrocitinibu, kdy citil
kompletni ulevu a pruritus vymizel. Pacient
pfisel na prvni kontrolu po 4 tydnech a do-
Slo k vyraznému klinickému zlepseni projevi
atopického ekzému (Obr. 2). EASI skére by-
lo 0,4, DLQI 0 a NRS pruritus 0. Nyni pacient
nadéle pokracuje v terapii, uziva abcoritinib
jiz 8 mésicl, efekt |é¢by nadale pretrvava,
dobfe ji toleruje, citi se vyborné. Dle pacienta
jeho kvalita Zivota nebyla nikdy na tak dobré
urovni, jako pfi terapii abrocitinibem. Lokalni
kortikosteroidy jiz neaplikuje. Zadné vedlejsi

ucinky jsme nezpozorovali.

Diskuze

Ackoliv atopicka dermatitida neni zivot
ohrozujici onemocnéni, zna¢né negativné
ovliviuje kvalitu Zivota pacient(. Patfi mezi
nejcastéjsi chronické zanétlivé dermato-
zy neinfek¢niho charakteru a jeji 1é¢ba ale
i patogeneze je stéle pfedmétem vyzkumu.
Cilem lé¢by atopické dermatitidy je dosaze-
ni dlouhodobé remise s minimalnim mnoz-
stvim nezadoucich ucink podavanych [éciv.
Lécba je dlouhodobd a vyzaduje dobrou
vzajemnou spolupraci |ékafe a pacienta.
Atopickou dermatitidu mizeme dle tize

onemocnéni lé¢it lokalnimi pfipravky i,

Obr. 1. Stav pfed nasazenim abrocitinibu
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v tézsich pfipadech, kombinaci s celkové
poddvanymi preparaty.

Jedinou schvélenou celkovou lé¢bou ato-
pické dermatitidy je cyklosporin (2). Pfi jeho
uzivani pozorujeme rychly nastup ucinku,
avsak v praxi se setkdvame s moznymi vedlej-
$imi Gcinky (napf. infek¢ni komplikace, dekom-
penzace arteridlni hypertenze, nauzea, elevace
renalnich parametr( aj.), celkova doba nepre-
trzitého podévani by neméla prekrocit dva
roky (2, 3). Dalsi, off-label, moznosti v terapii je
metotrexat, mykofenolat mofetil ¢i azatioprin.

| pfesto, Ze konvencni imunosupresivni te-
rapie vykazuji i¢innost pfi AD, jejich rutinni po-
uziti je omezeno Casto neadekvatnim efektem
na onemocnéni a cetnymi vedlejSimi ucinky.

Na zdkladé intenzivniho vyzkumu a diky
lepSimu porozuméni etiopatogeneze AD ma-
me k dispozici nejen konvencni imunosupre-
sivni systémovou terapii, ale nové i cilenou
|é¢bu malymi molekulami a cilenou biologic-
kou terapii dupilumabem, které prokézaly vy-
znamné snizeni klinické zavaznosti s dobrym
bezpecnostnim profilem.

Prvni schvalené biologikum v 1é¢bé AD je
jiz zminény dupilumab, lidskd monoklonalni
protilatka proti alfa fetézci receptoru interle-
ukinu (IL) 4, ktery blokuje signdini drahy IL-4
a IL-13. Induk¢ni déavka dupilumabu u dospé-
lych pacientli spociva v subkutanni aplikaci
600mg (dvé injekce po 300mg) v 0. tydnu
a dale pak nasleduje udrzovaci ddvka 300 mg
kazdé 2 tydny (5).

Obr. 2. Stav po 4 tydnech uzivdni abrocitinibu
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U nékterych pacient( se efekt bohuzel ne-
dostavi ¢i s postupem casu dochazi ke ztraté
lé¢ebného ucinku. Proto dalsi variantou v 1é¢-
bé stfedné tézké a tézké AD jsou systémové
inhibitory Janus kinaz (JAK). Janus kinazy jsou
skupinou intracelularnich receptor(, které
zprostredkovavaji signalizaci cytokinG a né-
kterych hormond. Jejich zvysend aktivita je
pfitomna u mnoha zanétlivych onemocnéni
vcetné atopické dermatitidy (6). Mezi JAK inhi-
bitory schvalené pro Ié¢bu AD patii baricitinib
(inhibitor JAK1/2), upadacitinib a abrocitinib
(inhibitory JAK1).

Abrocitinib, firemnim nazvem Cibinqo,
reverzibilné a selektivné inhibuje JAKT uvnitf
bunky, diky tomu dochdzi ke snizeni tvorby
prozéanétlivych cytokind (IL-4, IL-13, IL-22,
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Celkové predstavuji inhibitory JAK slibnou
novou moznost lé¢by atopické dermatitidy,
ale k plnému pochopeni jejich bezpecnosti
a ucinnosti jsou zapotiebi dalsi studie z redIné
klinické praxe.

Zavér

Prezentovana kazuistika ukazuje, ze tera-
pie tézké formy atopické dermatitidy zUstava,
i pfes neustaly vyzkum novych Iéciv, ndro¢na
a prlbéh samotného onemocnéni je nevy-
zpytatelny. Popis pfipadu naseho pacienta
demonstruje, Ze i po selhdni biologické |é¢by
je pro pacienty nova nadéje ve formé cilené
Ié¢by malymi molekulami nejen s rychlym
nastupem Ucinku ale i dobrym bezpecénost-
nim profilem.
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