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Pacient se zavaznou formou atopické dermatitidy,
polyvalentni alergii a extrémni elevaci IgE

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Kozni oddéleni, Nemocnice Jihlava

Je uvedena kazuistika 37letého muze, ktery trpél od 22 let véku zdvaznou formou atopické dermatitidy. Postupné byl [é¢en viemi
dostupnymi systémovymi léky: cyklosporinem A intermitentné 5,5 roku, azathioprinem 11 mésicl a methotrexatem 2,3 roku.
Pozdéji u néj byly 5 let provadény vyménné plazmaferézy s limitovanym efektem. Teprve biologicka Ié¢ba dupilumabem vedla
nejprve k velmi vyraznému zlepseni a pozdéji k dlouhodobé kompletni remisi. Zhojeni trva jiz 14 mésicl. Lé¢ba dupilumabem je
dobfe tolerovana. Pacient je velmi spokojen, jeho kvalita Zivota je vynikajici.
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A patient with a severe form of atopic dermatitis, polyvalent allergy and an extreme elevation of IgE

A case report of a 37 year-old man with a severe form of atopic dermatitis lasting since his age of 22 is presented. The patient
was treated with all available systemic treatments: he used cyclosporin A intermittently for 5.5 years, azathioprin for 11 months
and methotrexate for 2.3 years. Later, plasmaphereses were carried out for 5 years with a limited results. Subsequently, a biologic
therapy with dupilumab led to a very significant improvement first, then to a long- term complete remission lasting for 14 months,

till now. The therapy with dupilumab has been very well tolerated. The patient is very satisfied, his quality of life is excellent.

Key words: atopic dermatitis, systemic treatment, plasmapheresis, dupilumab.

Uvod

Atopicka dermatitida (AD), syn. atopicky
onemocnéni kize chronicky recidivujiciho
charakteru. Jeho vyskyt stdle stoupa. Pro
onemocnéni je charakteristicka triada pro-
jevl: zanét kdze, xerdza a svédéni. Klinicky
obraz je velmi variabilnia méni se v zavislosti
na véku pacienta. Jsou rozliSovéany 3 klinické
formy choroby: kojenecka, détska a dospiva-
jicich a dospélych. Dospéla forma se maze
vyskytnout jako prvni projev onemocnéni
i u pacientd, ktefi dfive dermatitidou netrpéli.
Obvykle viak predchazi kojenecka a détska
forma choroby. Zavaznost atopické dermati-
tidy Ize kvantifikovat za uziti EASI skore, kdy
je hodnocena intenzita erytému, pfitomnost
papul/plakd, exkoriace a lichenifikace na

jednotlivych ¢astech téla. Rozsah skérovani
EASI je 0-72. Dosazeni skore 0 znamend zadné
projevy atopické dermatitidy, skére 0,1-7,0 je
hodnoceno jako mirna, 7,1-21,0 jako stfedné
zavazna, 21,1-50,0 jako zadvazna a 50,1-72,0
jako velmi zdvazna forma atopického ekzé-
mu (1). EASI skére je vyuzivano predevsim
k hodnoceni efektu l1é¢by u zavaznych forem
AD. Léc¢ba AD je obtizna v kazdém véku. Podil
na tom ma jisté vrozeny sklon k nemoci, kte-
ry pretrvava cely zivot. Opatfeni u atopické
dermatitidy lze rozdélit do ¢tyf zakladnich
bodu: predchazeni dalsim vzplanutim one-
mocnéni vypozorovanim a minimalizaci nebo
kompletnim odstranénim provokacnich fak-
tor(, dlouhodoba spravna péce o kizi (Cis-
téni, promazavani), [é¢ba koznich pfiznakd
a ,doplnikova” lécba (minimalizace svédéni,

feseni psychickych probléma apod.). Lé¢ba
koznich ptiznakd zahrnuje lokalni, konven¢ni
systémovou a biologickou terapii. V lokalni
1é¢bé Ize uzit fadu prostiedkd. Lokalni kor-
tikosteroidy je vhodné uzivat pokud mozno
jen kratce k prekondni kritickych obtizi. Jako
ucinna alternativa lé¢by lokalnimi kortikos-
teroidy se jevi lokalni imunomodulaéni pro-
stiedky (inhibitory kalcineurinu): pimekroli-
mus a takrolimus. Jsou vhodné k akutnimu
osetfeni mist, kde je kiize jemna a tenka. P¥i
zhorseni dermatitidy s mokvanim jsou vhod-
né obklady. K dohojeni lokalniho nalezu a na
prostridani se silnéjsimi léky jsou ¢asto pouzi-
vany pasty. Lokalni antibiotika jsou indikovana
pfi zndmkach bakteridlni superinfekce nebo
na zékladé stéru na bakteriologii a citlivost.
Pro dlouhodobéjsi kontrolu nad kolonizaci
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bakterii Staphylococcus aureus jsou vhodna
antiseptika. U pacientl se zavaznéjsimi for-
mami je nutna systémova terapie. Systémoveé
kortikosteroidy jsou uzivany jen pro torpidni
a zcela vyjimecné ptipady, ve fazi mimoradné
exacerbace a kratkodobé. Cyklosporin A ma
prokézany velmi pfiznivy ucinek v |é¢bé AD,
k dlouhodobému uziti je preferovan pred
kortikody. Nemél by byt uzivan déle nez je-
den, vyjimecné dva roky. Svétlolécba (foto-
terapie) mUze byt uZita u déti nad 6 let véku.
Alternativné Ize v zavaznych pfipadech uzit
azathioprin ¢i methotrexat. U tézkych forem
nereagujicich na systémovou terapii je mozno
zahéjit biologickou lé¢bu (2, 3). V Ceské re-
publice je zatim dostupné jediné biologikum
k 1é¢bé atopické dermatitidy, a to dupilumab.

Kazuistika

37lety pacient je Ié¢en v nasi ambulanci
pro zavaznou formu atopické dermatitidy jiz
15 let (od 22 let véku). Kozni obtize zacaly az
v 18 letech po infekéni mononukleéze, v ko-
jeneckém ani détském véku projevy derma-
titidy nemél. Z komplikaci prodélal ¢tyfikrat
eczema herpeticatum. Ve 24 letech se poprvé
objevila drobna loziska areatni alopecie, kte-
rd se stfidavé hojila a recidivovala. V osobni
anamnéze pacient v détstvi vaznéji nestonal,
jen v 18 letech prodélal infek¢ni mononu-
kledzu (viz vyse). Operace ani Urazy neudaval.
Nekouti, cernou kavu a alkohol pije jen prile-
zitostné. Atopické choroby se v rodiné nevy-
skytuji, ale otec udava vyrazné suchou kizi
po koupdénia suchou kiizi ma i dcera pacienta.
Ve 22 letech byla u pacienta zjisténa vysoka
hladina celkovych IgE protilatek (30001U/I)
a polyvalentni potravinova alergie, nejvice na
vepiové maso a vajecny bilek. Z 1ék{ pacient
uzival desloratadine 1 tbl denné.

Od 22 let je pro zavazné, ¢asto az celo-
télové ekzémové postizeni trvale l1écen sys-
témovou terapii. Jako prvni uzival s velmi
dobrym efektem cyklosporin A v déavce 2,5
az 4,0mg/kg/den. Pro nevhodnost dalsiho
uzivani (délka terapie) byl tento Iék zamé-
nén po 3 letech za azathioprin v davce 1,0 az
2,5mg/kg/den. Ten mél ale mensi efekt, a pro-
to byl po 11 mésicich zaménén za methotrexat
v davce Uvodné 10mg tydné s postupnym
navysovanim az na 25 mg tydné. Ve 24 letech
se poprvé objevila lozZiska alopecie v oblasti

kstice o prdméru az 8cm. V té dobé byl pre-
chodné zhorsen i ekzém. Byl proto nasazen
prednison v davce 0,5mg/kg/den (50 mg).
Po zahajeni rlstu vlast a zlepseni ekzému
byla davka prednisonu postupné snizovana
az na 5mg denné. Loziska vypadu recidivo-
vala, proto byl prednison vysazen az po 2 le-
tech, v dobé zahajeni lé¢by methotrexatem.
Methotrexat mél velmi dobry efekt, dermati-
tida se vyrazné zlepsila jiz po 3 mésicich uzi-
vani. Byl uzivan po dobu 2 let, pak ale musel
byt vysazen, nebot pacient planoval zalozeni
rodiny. Po vice nez 2 letech byla opét zahdje-
na lécba cyklosporinem A v davce 3,1 mg/kg/
den. Tentokrat byl efekt mensi nez pfi prvnim
uzivani, dochazelo az ke generalizaci projevd.
Objektivni nalez na kazi ve 28 letech: Na
kazi byly generalizované pfitomny splyva-
jici cervené plochy s infiltraci, lichenifikaci
a ojedinélymi excoriacemi témér az do obrazu
erytrodermie (EASI 48, obr. 1a—d). Po 4 letech
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Obr.1.a, b, ¢, d Objektivni ndlez pred zahdjenim vyménnych plazmaferéz (EASI 48)

7

se opét objevila i loziska alopecie, tentokrat

hlavné na temeni a v oblasti vousu. Byl pfidan
prednison v dédvce 20mg denné. Pacient byl
kompletné prosetien vzhledem k dlouhodo-
bému uzivaniimunosupresiv (vyloucenitumo-
ru, imunologické vysetieni — bez patologie).
Hladina celkovych IgE byla 46 165IU/ml. Dle
vysetieni specifickych IgE byla zjisténa po-
lyvalentni alergie na potraviny, zvysené byly
i hladiny IgE na roztoce, plisné, pyly, bfizu,
kocici a psi epitelie. Byla nasazena velmi pfisna
eliminac¢ni dieta, efekt na zlepseni koznich
projevl byl minimalni. Byly zvazovéany riizné
off-lable metody lécby atopické dermatitidy,
nebot klasicka systémova lécba jiz byla neu-
¢inna ¢i kontraindikovana (snaha o druhého
potomka). Nakonec byly zvoleny vyménné
plazmaferézy, které byly po domluvé provadé-
ny na hematologickém oddéleni zpocatku 1x
denné po dobu 3 dnd, pak postupné 1x za 2 az
3 dny. BEhem prvnich 3 tydn( klesla hladina
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Obr. 2. a, b, ¢, d Objektivni ndlez pred zahdjenim lécby dupilumabem (EASI 22)

v

.

celkovych IgE na 70001U/ml pfed a 2010 1U/ml
po vyménné plazmaferéze a nalez pacienta se

zlepsil (EASI kolem 30). Po mésici byl interval
provadéni plazmaferéz prodlouzen na tyden,
po 3 mésicich na 14 dn(. V té dobé doslo k dal-
Simu zlepseni kozniho nalezu (EASI kolem
10-15). Po 8 mésicich musel byt interval pro
horsi stav Zil prodlouzen na 3 tydny, po 15 mé-
sicich na4 tydny a po 17 mésicich dokonce na
5 tydnU (v té dobé byla hladina celkovych IgE
pred plazmaferézou 90301U/ml). Prodlouzeni
intervalu se projevilo mirnym zhorsenim koz-
nich projevd, ale hladina celkovych IgE déle
klesala az na hodnotu 50001U/ml po témér
4 letech. Pacient v pribéhu léc¢by bohuzel
opakované prodélal anginy vzdy se zhorse-
nim nalezu na kdzi, zhorseni byla vézana i na
zmény pocasi, Unavu a na stresové situace.
Prednison byl trvale uzivan v davce 20-25mg
denné pro trvajici loziskovou alopecii a jako
adjuvans pfi 1é¢bé atopické dermatitidy. Po
4 letech provadéni plazmaferéz bylo v Ceské
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republice zaregistrovano prvni biologikum

k 1é¢bé atopické dermatitidy. V této dobé
bylo vzhledem ke stavu zil pacienta nutno
provadét plazmaferézu po 6 tydnech. Doslo
k vyraznému zhorseni kozniho nélezu az ke
generalizaci a hladina celkovych IgE se na-
vysila postupné az na témér 160001U/ml. Byl
proto opét nasazen cyklosporin A v davce
3,1 mg/kg/den ve snaze preklenout obdobi do
zahajeni biologické lé¢by. Uhrada biologické
|écby byla schvalena az na odvolani. Terapie
dupilumabem byla zahajena dle doporuce-
ného schématu.

Objektivné byla pfed zahajenim lécby
dupilumabem u pacienta na celém téle pii-
tomna splyvajici riiZzova loZiska se stfedni in-
filtraci a papulkami, kize na vétsiné téla byla
lehce lichenifikovang, bylo pfitomno souvislé
zarudnuti obli¢eje (EASI 22, obr. 2a-d). V ob-
lasti vousl bylo nékolik lozisek vypadu do
8mm s ojedinélymi lanugindéznimi vlasy, ve

vlasech byla loZiska vétsi. Celkova a lokalni
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|é¢ba pred zahdjenim |é¢by dupilumabem
byla nasledujici: vyménna plazmaferéza 1x
za 6 tydnd, cyklosporin A 50 mg denné, pred-
nison 10mg denné, famotidinum 40mg 1x
dennég, desloratadin 1x denné. Denné byly
provadény oplachy kdze dezinfekénimi roz-
toky, sprchy s olejovymi prostredky, kiize byla
nékolikrat denné promazavana. Na loziska
na téle byl aplikovan metylprednisolon ace-
ponid mastny krém 2-3x tydné, na loziska
na obliceji a krku takrolimus 0,1% mast 2x
denné. Loziska alopecia areata byla potirana
fluocinolon acetonidem 0,025% v gelu 3x tyd-
né. Pacient konzumoval stravu s ptirozenymi
vitaminy a s dostate¢nym obsahem vapniku
a vitaminu D. Po zahdjeni biologické [é¢by
dupilumabem se zacal kozni nalez u pacienta
velmi rychle zlepsovat. Cyklosporin A byl vy-
sazen v den zahdjeni biologické l1é¢by. Davka
prednisonu byla snizena na 5mg denné, pfi
této davce ale dochazelo k vétsimu vypadu
ovlaseni. Proto byla pfechodné navysena na
20mg denné. Jiz 4 tydny po zahdjeni l1écby
byl pacient kompletné zhojen. V dobé mezi
4. a 10. mésicem |écby mél pacient jen pre-
chodné drobné kozni projevy (zimni obdobi,
bronchitida). Od 11. mésice Ié¢by dosud (po
dobu 14 mésicl) je pacient kompletné zho-
jen (EASI 0, obr. 3a-d). Pacient toleruje l1écbu
velmi dobfe. Po dobu jejiho uzivani mél jen
po 3 mésicich 1é¢by bronchitidu Ié¢enou pe-
roradlnim chemoterapeutikem a po 6 mésicich
konjunktivitidu vlevo a pocinajici keratokon-
junktivitidu vpravo, které byly l1éceny lokal-
nimi antibiotiky a umélymi slzami po dobu
3 tydnd (nebylo nutno prerusit biologickou
1é¢bu). Po 19 mésicich Ié¢by prodélal infekci
covid-19 jen s velmi lehkymi pfFiznaky, |é¢-
ba dupilumabem nebyla prerusena. Hladina
celkovych IgE klesla az na hodnotu 1241 kU/I.
Prehledné jsou hodnoty EASI skére uvedeny
v tabulce 1. Pacient je nyni kompletné zho-
jen, jeho kvalita Zivota je vynikajici (DLQI 0).
Jedinym problémem zlstavaji drobné projevy
alopecie v oblasti kstice, vousu a intermitent-
né oboci, 1é¢ené nizkou davkou peroralnich
kortikosteroidud a lokalnimi kortikody.

Diskuze
Dupilumab je prvnim biologikem, které je
schvaleno k [é¢bé stfedné zavazné az zdvazné

atopické dermatitidy v USA a v Evropé, od
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1. ¢ervna 2019 pak i v Ceské republice. Jednd
se 0 pIné humanni monoklondini protilatku
proti alfa podjednotce receptoru pro interleu-
kin 4 (IL-4Ra), ktera inhibuje signalni drahu
IL-4/1L-13. Je produkovand ovaridlnimi bun-
kami krecika ¢inského pomoci rekombinant-
ni DNA technologie (4). V randomizovanych,
kontrolovanych studiich az do 52 tydn( ved-
la Ié¢ba dupilumabem v monoterapii nebo
v kombinaci s lokaInimi kortikosteroidy k vel-
mi vyraznému zlepseni projevd a symptoma
AD, stejné jako ke zlepseni kvality Zivota (5-8).
Srovnatelna byla i nasledna data z registra
a redlné praxe (9-10). Terapie dupilumabem
je Gginna nezévisle na hladiné IgE. V Ceské
republice je dupilumab hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi pro 1é¢bu stredné za-
vaznych az zavaznych forem AD u pacient
starsich 12 let. U pacient(i nad 18 let mGze
byt Ié¢ba zahdjena po selhani (nedostate¢né
ucinnosti) alespon jednoho ze zplsob kon-
venéni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroidid) nebo u pacientd,
ktefi systémovou terapii nemohou byt léceni
z dlvodu intolerance nebo kontraindikace.
U dospivajicich (12-18 let) je nutné selhani
maximalizované lokalni terapie a dostupné
systémové lécby (fototerapie, balneotera-
pie). Schvéleni 1é¢by dupilumabem Ize pres
revizniho lékare zadat nyni i pro déti od 6 let
véku. Lé¢ba mé byt vedena v centrech pro
biologickou lé¢bu. Uspéinost terapie se hod-
noti po 16 a 24 tydnech od zahajeni lécby
a déle nejméné kazdych 24 tydnl a ma byt
ukoncena v téchto prfipadech: nedosazeni
nejméné EASI-50 v tydnu 16, nedosazeni nej-
méné EASI-75 v tydnu 24, v pfipadé vyskytu
nezvladnutelnych nezadoucich ucinka, pfi
nedostatecné adherenci na terapii nebo pfi
poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po
dobé nasledujicich kontrolach (4). Néktefi pa-
cienti s pocatecni ¢astecnou odpovédi se pfi
pokracujici 1écbé po dobu delsi nez 16 tydnu
mohou nasledné zlepsit. Dupilumab muze

byt kombinovan s osetfovanim emoliencii

(11). V podavani konvenc¢nich systémovych
imunosupresivnich 1€kl je mozno pokracovat
v prvnich tydnech po zahajeni l1écby dupilu-
mabem do dosazeni pIného klinického efektu
(12). Bezpecnostni profil dupilumabu je velmi
dobry. Nejcastéji popisované nezadouci ucin-
ky jsou konjunktivitida a blefaritida, tyto ale
nejsou infekéni etiologie: dle klinickych studif
azu 22,1 % pacient( (13), dle nasledné klinické

Tab. 1. EASI skdre, hladina celkovych IgE a neZddouci Ucinky u pacienta

Obr.3.a, b, ¢, d Objektivnindlez po 15 mésicich lécby dupulimabem (EASI 0)

praxe az ve 38,2 % (16). Vétsina konjunktivitid

je prechodna a muGze byt Uspésné lécitelna,
aniz by bylo nutno prerusit 1é¢bu dupiluma-
bem (13). Mezi velmi ¢asté nezadouci Ucinky
patii jesté reakce v misté injekce, mezi ¢asté
pak ordIni herpes simplex, eozinofilie, bolest
hlavy a zarudnuti v oblasti hlavy a krku po
delSi dobé 1é¢by (4). Kontrolni odbéry krve
a modi neni tfeba provadét, ve studiich nebyly

zaznamenany zadné zmény pii [é¢bé timto

Doba lécby 0.tyden 4.tyden 16. tyden 23.tyden | 10 mésict | 12 mésict | 15 mésict | 18 mésicl | 24. mésic
EASI 22 0 1,3 2,1 0,4 0 0 0 0
Celkové IgE 160001U/ml 1241 1U/ml
Poznamka Zhojen Bronchitida Zlepsent Zlepsenti Zhojen Zhojen Infekce Zhojen
Konjunktivitida vlevo, 090% 098% covid-19
Incip. keratokonjunktivitida vpravo
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prepardtem (14). Na rozdil od biologickych
1ékd pro 1é¢bu psoridzy dupilumab nezvysuje
riziko systémovych infekci a nenitak ani nutné
ho pfi takovych stavech vysazovat.
Terapeuticka aferéza (TA) je dnes jiz
zcela obsolentni metodou. Radny efekt na
atopickou dermatitidu je dosazen pouze
kratkodobé a pouze u casti pacientl - do-
konce i fada pacientli se vstupné vysokymi
hodnotami IgE se pfes jejich pokles klinicky
nezlepsi. Proto dnes neni plazmaferéza stan-
dardné doporucovdana v zadnych guidelines.
Pfresto povazujeme za vhodné tuto proble-
matiku alespon kratce rozvést. Terapeuticka
aferéza zahrnuje nékolik typl technik, kte-
ré odstranuji z krevniho recisté nezddouci
latky nebo bunky adsorpci nebo filtraci na
nosic¢ v extrakorporalnim obéhu. Patfi sem
i vyménné metody (vyménna plazmaferéza)
a imunomodulacni vykony. Terapeuticka
plazmaferéza (TPE) je neselektivni me-
todou, u které dochdzi k vyméné urcitého
objemu plazmy. Ztratu plazmy je tfeba na-
hradit (mrazend plazma darce, albumin). Po
zékroku dochazi k redukci vysokych hladin
IgE, ndsledné mize dojit u zavaznych forem
atopické dermatitidy s vysokymi hodnotami
IgE (>3 500kU/I) ke zlep3eni kozniho néle-
zu. Dle dosud dostupnych zkusenosti se ale
po ukonceni TPE stav AD opét zhor3uje (15).
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PACIENT SE ZAVAZNOU FORMOU ATOPICKE DERMATITIDY, POLYVALENTNI ALERGII A EXTREMNI ELEVACTIGE

Bylo publikovéano nékolik studii uziti rGz-
nych variant TA provadénych samostatné ¢i
v kombinaci s omalizumabem s pozitivnimi
efekty, ale s rychlym navratem k pdvodnimu
stavu (16-21). Uziti TPE v soucasné dobé (pfi
moznosti |é¢by dupilumabem) neni indiko-
vano, navic by bylo asi velmi slozité i ziskani
uhrady pojistovny. Pfed zavedenim biologik
ale tato off lable metoda urcité opodstatnéni
jako prostiedek k do¢asnému zlepseni stavu
u pacientll se zdvaznymi formami atopické
dermatitidy s pfitomnosti vysokych hodnot
IgE (jako u naseho pacienta) urcité méla.
Nas pacient mél velmizavaznou formu ato-
pické dermatitidy od 22 let. Pro zlep3eni stavu
byla trvale nutnd systémovd lé¢ba. Po 6 letech
jiz nebyla dostupna zadna bézné dostupna
terapie, a proto jsme zvolili off label metodu
1é¢by, a to vyménné plazmaferézy, pii jejichz
provadéni byl kozni nédlez u pacienta alespon
Castecné zlep3en. Touto Ié¢ebnou metodou
jsme preklenuli obdobi do registrace prvni-
ho biologika. Po ukon¢eni registrace prvniho
biologika v |é¢bé atopické dermatitidy (dupi-
lumab, 2019) jsme ihned zazadali o schvaleni
Uhrady lécby pro pacienta. Biologicka lé¢ba
vedla nejprve k velmi vyraznému zlep3eni der-
matitidy (0 90-98 %), pozdéji az k dlouhodobé
kompletni remisi (EASI 0). Lé¢ba je velmi dobre

tolerovéna. Jedinym problémem nyni z{istava
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areatni alopecie, ktera reaguje pouze na lécbu
perordlnimi kortikoidy. Prednison tedy neni
zatim mozno vysadit, naopak je intermitent-
né navysovan (davky mezi 5-20 mg). Pi dlou-
hodobé |é¢bé kortikoidy jsou kontrolovany
vSechny nutné parametry: tlak krve, laboratof
(hlavné glykemie, albumin, ionty), pacient byl
opakované vysetien v osteologické ambulanci,
uziva trvale apo-famotidine k prevenci viedové

choroby gastroduodendlni.

Zaver

Nami uvedena kazuistika ukazuje, jak ex-
trémné svizelna byla lé¢ba pacientd se za-
vaznou formou atopické dermatitidy pred
zavedenim biologické 1é¢by. Popis pFipadu
naseho pacienta zéroven potvrzuje, ze dupi-
lumab je velmi U¢innym a bezpec¢nym lékem
v terapii stfedné zavaznych az zavaznych fo-
rem této choroby.
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