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ABSTRAKT

Atopickéa dermatitida (AD), syn. atopicky ekzém, je jedna z nejastéjSich chronickych
zanétlivych dermat6z neinfekéniho charakteru, kterd, i kdyz neni zivot ohrozujici, zna¢né
negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta. Lécba atopické dermatitidy byla dlouho velmi
obtiznd vzhledem ktomu, Zze dostupné preparaty nebyly vhodné k dlouhodobému
podavani a jejich uzivani doprovazely nezadouci ucinky a casta laboratorni vySetieni.
Cilem terapie je dosazeni remise s minimalni 1ékovou toxicitou a zlepSeni kvality Zivota
pacienta. Moznosti lokalni terapie jsou omezené na kortikosteroidy a lokalni
imunomodulatory. U pacientd s tézkou formou atopické dermatitidy je nezbytna
systémova terapie véetn¢ biologické 1écby.

Na zéklad¢ intenzivniho vyzkumu a diky lepsimu porozumeéni etiopatogeneze AD mame
k dispozici nejen konvencni imunosupresivni systémovou terapii, ale noveé i cilenou 1é¢bu
malymi molekulami a cilenou biologickou terapii dupilumabem, ktery prokazal vyznamné
snizeni klinické zavaznosti s dobrym bezpe¢nostnim profilem.

Cilem této prace bylo popsat dlouhodobou u¢innost a bezpecnost terapie pacientti s tézkou
formou atopické dermatitidy dupilumabem, ktery je pln¢ lidskou monoklonalni protilatkou
proti a fetézci receptoru interleukinu-4 a blokuje signalni drahy IL-4 a IL-13. Dlouhodoba
bezpecna terapie je jedind UCinna moznost prevence recidivy a exacerbace AD.
Prospektivné jsme analyzovali vSechny pacienty s tézkou atopickou dermatitidou, ktefi
mezi lety 2018 a 2022 byli léCeni dupilumabem v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady. Ackoliv se jednalo o pacienty s tézkym atopickym
ekzémem s primérnym Eczema Area and Severity Index (EASI) skore 30,7, s primérnou
délkou trvani onemocnéni 33,5 let, vysledky ukazuji rychly nastup uc¢inku dupilumabu. Po
ttech mésicich sledovani bylo zlepSeni skore EASI o 75 % oproti ptivodni hodnoté
(EASI75) zaznamenano u 73,6 % pacientd, ale i pfi dlouhodobém podavani, kdy se
EASI75 po dvou letech udrzelo na 92,3 % a EASI90 na 61,5 %. Béhem naseho sledovani
pouze jedna pacientka ukoncila 1é¢bu z divodu nezddouciho G¢inku. Dupilumab byl dobie
tolerovan a vedl k vyznamnému klinickému zlepsSeni v kombinaci se zlepSenim kvality
Zivota.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD), syn. atopic eczema, is one of the most common chronic
inflammatory skin diseases of a non-infectious nature, which, although not life-
threatening, has a significant negative impact on the patient's quality of life. The treatment
of severe atopic dermatitis had long been very difficult due to the fact that the available
treatment options were not suitable for long-term use and were associated with side effects
and frequent laboratory examinations.

The goal of therapy is to achieve long-term remission with minimal side effects and to
improve patients’ quality of life. Options of topical therapy are limited to corticosteroids
and topical immunomodulators. Systemic therapy, including biological therapy, is
inevitable in patients with severe atopic dermatitis.

Based on intensive research and a better understanding of the etiopathogenesis of AD, we
have at our disposal not only conventional immunosuppressive systemic therapy, but also
newly targeted therapy with small molecules and also targeted biological therapy with
dupilumab, which has shown a remarkable reduction in clinical severity with a good safety
profile.

The aim of this study was to describe the efficacy and safety of dupilumab treatment for
patients with severe atopic dermatitis. Dupilumab is a fully human monoclonal antibody
against the a chain of the interleukin (IL) 4 receptor, and blocks IL-4 and IL-13 signalling
pathways. Long-term safe therapy is the only effective way to prevent recurrence and
exacerbation of AD. We analysed all patients with severe atopic dermatitis who were
treated with dupilumab between 2018 and 2022 in our centre for biologic therapy:
Department of Dermatovenereology of the Kralovské Vinohrady University Hospital in
Prague. Although the study involved only patients with severe atopic dermatitis with the
mean Eczema Area and Severity Index (EASI) score of 30,7 with a mean duration of
disease of 33,5 years, the results showed a rapid onset of dupilumab effect. The
improvement in the EASI score by 75% compared to baseline (EASI75) was observed in
73.6% of patients after 3 months of treatment. Even after long term administration of
dupilumab the treatment remained effective, when after 2 years 92,3% of patients reached
the EASI7S and 61,5% of patients had EASI90. During our analysis, only 1 patient
discontinued treatment due to an adverse effect. Dupilumab was well tolerated and resulted
in significant clinical improvement combined with improved quality of life.



1. UVOD
Atopicka dermatitida (AD), syn. atopicky ekzém, je multifaktorialni, neinfekéni, chronické
nebo chronicky recidivujici zanétlivé, svédivé onemocnéni kize, s prevalenci 1-3 %
dospélych a 15-20 % déti svétové populace, které znacné ovliviwuje kvalitu Zivota pacienta
(Bieber, 2010; Barbarot et al., 2018; Nutten et al., 2015). Ackoli neni atopicky ekzém Zivot
ohrozujici onemocnéni, ma nesporny vliv na fyzické, socialni a psychické aspekty Zivota
(Kanwar, 2016).

Klinicky obraz atopické dermatitidy, ale i samotny pribéh onemocnéni je
riznorody. Zakladni charakteristickou triadu tvofi uporny pruritus, dermatitida a xeréza.
Pruritus je kliovym a dominantnim rysem AD (Martinet al., 2020). Generuje
komorbidity, jako je ztrata spanku a psychicka tizkost, a vytvafi tak nepfetrzitou zatéz pro
pacienty, rodice a ostatni ¢leny rodiny.

Ackoli defekt kozni bariéry a imunitni dysregulace jsou pfijimany jako kli¢ové

komponenty, ve vyvoji onemocnéni zistava patofyziologie nejasné definovana.
Lécba atopického ekzému je komplikovana a dlouhodoba a jeji cilem je zredukovat
symptomy a rozsah onemocnéni, omezit jejich zavaznost, pfedchazet exacerbacim nebo je
minimalizovat, omezit terapeutickd rizika 1écby samotné a v neposledni fadé zlepsit
kvalitu zivota pacienta. Lécba je siln€ individudlni a vyZaduje vzajemnou spolupraci Iékate
a pacienta.

K zakladnim principtim terapie u pacientd s tézkou atopickou dermatitidou patii
kombinovana 1é¢ba. Podobné jako u psoridzy jsou pacienti s tézkou AD nedostateéné
1éCeni systémovou terapii.

Jedinym schvalenym konvencénim imunosupresivnim lékem pro 1é¢bu AD je cyklosporin.
Dalsi moznosti 1é€by je off-label pouziti methotrexatu, azathioprinu nebo mykofenolat
mofetilu, eventudln¢ fyzikdlni terapie UVB 311 nm. Pacienti jsou casto léceni
systémovymi Kkortikosteroidy ke zvladnuti akutniho vzplanuti. Ackoli tyto tradi¢ni
imunosupresivni terapie mohou byt u AD uéinné, jejich rutinni pouZiti je ¢asto omezeno
nedostatecnou ucinnosti, nezadoucimi ucinky a nevhodnosti dlouhodobého podavani
(Wollenberg et al., 2018).

Vzhledem k védeckému pokroku v porozuméni patofyziologie atopické dermatitidy a
neustalému vyzkumu novych 1é¢iv mizeme jiz pouzit i cilenou biologickou 1é¢bu.

Tyto latky cilené ovliviluji dysregulované zanétlivé reakce zodpoveédné za vznik atopické
dermatitidy.

Prvni schvéalené biologikum pro lécbu AD je dupilumab, plné lidskd monoklonalni
protilatka proti a fetézci receptoru interleukinu (IL) IL-4, ktery blokuje signdlni drahy IL-
4 a1L-13 (SUKL, 2022).

Dupilumab je indikovan u pacientd se stiedné t&7kou az t&zkou AD, ale v CR ma tthradu
jen pro tézkou formu. Klinické studie s dupilumabem prokazaly vyznamné zlepSeni
koznich projevt atopické dermatitidy, snizeni svédéni a pfijatelny bezpecnostni profil u
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déti od 6 let (Thagi et al., 2016; Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017; de Bruin-Weller
etal., 2018).

I kdyz intervenéni klinickd hodnoceni prokazala ucinnost a bezpecnost
dupilumabu, nemusi odpovidat pfesné praxi z ,redlného zivota“ vzhledem k tomu, Ze
klinické studie probihaji v kontrolovaném prostiedi, v dobie definované populaci a ¢asto
vnich nejsou zafazeni pacienti s komorbiditami (napf. dekompenzovana arterialni
hypertenze, t€zké ocni postizeni, pacienti s onkologickym onemocnénim), které vidime
bézné v klinické praxi.

Cilem této prace je posoudit G¢innost a bezpecnost dupilumabu v bézné klinické praxi u
pacienti s t&zkou AD a vliv na kvalitu Zivota. U¢innou prevenci recidivy projevi atopické
dermatitidy je dlouhodobé tlumeni systémového zanétu podavanim systémové 1écby.

Kohorta pacientdi, ktefi splnili thradova kritéria pro biologickou 1éébu dupilumabem
(Dupixent®) a ktefi byli nasazeni na terapii dupilumabem v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy (3. LF UK), byla
monitorovana v parametrech efektivity, bezpecnosti a v neposledni fad¢ také v ramci
dlouhodobého preziti na 1é¢be.

2. HYPOTEZY A CiLE PRACE

Cilem studie bylo posoudit uCinnost a bezpecnost dupilumabu, plné¢ humanni
monoklonalni protilatky plsobici proti podjednotce receptoru-a IL-4, v realné klinické
praxi na ceské kohorté pacientt s t¢zkou AD a vliv na zmény v kvalité Zivota. Rovnéz jsme
sledovali perzistenci na terapii dupilumabem a prevenci recidivy AD u pacientl pii
dlouhodobém podavani dupilumabu.

Kohorta pacientd, kteii splnili indika¢ni thradova kritéria a ktefi byli nasazeni na terapii
dupilumabem v centru biologické 1é€by Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékaiské fakulty
Univerzity Karlovy (3. LF UK) a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla
prospektivné sledovana v parametrech ti€innosti, bezpecnosti a perzistence na biologické
1é¢bé mezi lety 2018-2022.

Hypotézy:
1. Dupilumab je stejné G¢inny a bezpecny, pti dlouhodobém podavani v realné
klinické praxi jako v klinickych studiich
2. Atopickd dermatitida je chronické recidivujici kozni onemocnéni a
vyzaduje dlouhodobou lécbu. Pacienti na terapii dupilumabem mohou
profitovat zprevence recidivy, zlepSeni kvality zivota a zaroven
z bezpecného profilu dané terapie.



3. MATERIAL A METODIKA

V této observacni prospektivni kohortové studii bylo analyzovano celkem 72 pacientt s
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi mezi lety 2018 a 2022 byli 1é¢eni dupilumabem v
centru biologické 1é¢by Dermatovenerologické kliniky 3. 1ékafské fakulty Univerzity
Karlovy (3. LF UK) a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV).

Podle uhradovych kritérii stanovenych Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) se
jednalo o dospé€lé pacienty s tézkou atopickou dermatitidou, ktefi maji skore EASI vice
nez 21,1 a bylo zaroven splnéno alespoil jedno z nasledujicich kritérii:

a) Nebylo mozné pouzit jinou celkovou léébu (cyklosporin, methotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil) nebo byla riskantni — z diivodt vzniklych nezadoucich uéinkd ¢i
toxicity, intolerance nebo kontraindikace.

b) Pacient nereagoval na standardni 1écbu tézké atopické dermatitidy (cyklosporin,
methotrexat, azathioprin, mykofenolat mofetil, kromé systémovych kortikosteroidit) nebo
by musela byt zvySena davka nad bezpecné limity, eventudlné pokud v piipadé celkové
terapie cyklosporinem byla dosazena maximalni mozna délka uzivani dva roky.

Do sledovani byl zafazen kazdy pacient, kterému byla aplikovéana alespoil jedna davka
dupilumabu. Pacienti byli 1é¢eni dupilumabem podle schvaleného schématu v SPC. Lécba
je zahajovana davkou 600 mg aplikovanou subkutanné, nasleduje davka 300 mg
subkutanné kazdé 2 tydny u pacienti nad 60 kg, v pfipad€, ze pacient ma méné nez 60 kg,
je lécba zahajena davkou 400 mg subkutanné a poté nasleduje kazdé 2 tydny 200 mg
subkutanng.

U kazdého pacienta byly pied nasazenim dupilumabu zaznamendny demografické udaje,
véetné body mass indexu (BMI), komorbidity, forma AD, vék nastupu AD, piedchozi
1é¢by a datum zahajeni 1é¢by dupilumabem.

Zaznamenavali jsme dvé validovana skore: Eczema Area and Severity Index (EASI) a
Dermatology Life Quality Index (DLQI) na zacatku, v 16. tydnu, 24. tydnu a poté kazdych
6 mésicu. Pokud byla k dispozici, byla také analyzovana celkova hladina imunoglobulinu
E (IgE) v séru pred terapii a v pribéhu terapie. Zamétovali jsme se na snizeni skore EASI
(Gcinnost terapie) a DLQI (zlepSeni kvality Zivota).

EASI je zakladnim hodnoticim nastrojem, kterym v klinické praxi méfime objektivni
zavaznost klinickych pfiznakt atopické dermatitidy a také odpovéd’ na terapii. Skore EASI
nabyva hodnoty od 0 (zcela bez znamek nemoci) az do maximalni hodnoty 72 (Gooderham
et al., 2018). Utinnost je vyhodnocovana, ve srovnani s vychozi hodnotou, jako zména
skore EASI a muze byt vyjadiena v procentualnim formatu poklesu hodnoty jako EASISO,
EASI75 nebo EASI90. EASIS0 a obdobné i EASI7S a EASI90 znaci procentualni pokles,
v tomto piipad€ 50%, 75% a 90% pokles hodnoty EASI ve srovnani s vychozi hodnotou.
EASI100 znamena, Ze pacient je kompletné zhojen.

Na vSech navstévach byla také zjistovana bezpecnost a snaSenlivost terapie dupilumabem.
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V ramci studie byla provedena deskriptivni analyza dat pacientt.

Epidemiologicka data (tj. demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni a
anamnéza), zavaznost onemocnéni (EASI, DLQI), BMI, komorbidity, pfedchozi terapie a
nezadouci u€inky byly analyzovany pomoci deskriptivnich statistik. V pftipadé
kategorialnich proménnych byly vysledky vyjadifeny pomoci poctu dostupnych hodnot a
procenta. Spojité proménné byly popsany pomoci poctu dostupnych hodnot, priméru,
smérodatné odchylky, medianu, minima a maxima. Uginnost 16&by byla hodnocena pfi
zahajeni biologické 1é¢by, ve 3. mésici (Month 3), 6. mésici (Month 6) a poté kazdych 6
mésica.

Utinnost 1é&by byla hodnocena z hlediska pramémé procentualni zmény EASI oproti
vychozi hodnoté a procenta pacientl se snizenim EASI > 50 %, > 75 % a > 90 % oproti
vychozi hodnoté (EASI50, EASI75, EASI90). Uéinnost byla déle zjistovana i z kvality
zivota pacienti (DLQI) a naméfenych hodnot IgE.

Data byla zpracovana pomoci softwaru R. K vyhodnoceni rozdilii mezi vychozim stavem
a sledovanim byly pouzity Wilcoxonovy parové hodnoceni nebo parové T testy. Rozdily
byly povazovany za vyznamné, pokud

p-hodnota <0,05.

4. VYSLEDKY
Sledovanou kohortu této prospektivni analyzy tvofilo celkem 72 pacientl (42 muzi a 30
zen) s prumérnym veékem 35,3 let, s téZkou atopickou dermatitidou, u kterych byla mezi
lety 2018 a 2022 zahajena cilena biologicka 1é¢ba dupilumabem v centru biologické 1é¢by
FNKV. Primérna doba trvani AD byla 33,5 let (+ standardni odchylka, SD 13,1 let) a
primérny vek nastupu AD byl 1,8 roku (+4,7). Primérné BMI pacientti bylo 23,4 (£3,7).
V dobé¢ zahdjeni terapie dupilumabem méla naSe kohorta vysokou aktivitu onemocnéni se
sttedni hodnotou EASI 30,7 (£7,8), nejvyssi hodnota EASI byla 55,0. Negativni dopad AD
na kvalitu zivota byl prokdzan vysokym skoére DLQI s primérnou hodnotou pied
zahdjenim terapie dupilumabem 19,4 (+4,7).
Primérny vek pacientti v dobé€ zahajeni terapie dupilumabem byl 33,9 (SD £11.,4 let).
Pti zah4jeni 1é¢by dupilumabem mélo alergickou rymu celkem 75,0 % pacientt, alergické
astma 56,7 % a potravinové alergie 68,3 %. Vysoky pocet o¢nich komorbidit byl pfitom
zjistén u 27,8 % pacientt, pfi¢emz z nich nejcastéjsi byla atopicka konjunktivitida u 35,0
%, keratitida a keratokonus u 25,0 % pacientti.
Celkem 55,6 % pacientti mélo alespon jednu dal§i komorbiditu, pficemz nejcastéjsi byly
hypertenze (22,5 %) a/nebo deprese (25,0 %), hypotyreoza (15,0 %). Pozitivni rodinnou
anamnézu na AD mélo 36,1 % pacientt.
Témet vSichni pacienti méli pied zahdjenim 1écby dupilumabem systémovou lécbu.
Cyklosporinem bylo 1é¢eno 88,9 % pacientti, fototerapie mélo 51,4 %, glukokortikoidy
38,9%, azathioprin 18,1 % a methotrexat 9,7 %.



Vsichni pacienti, kteti byli zafazeni do analyzy, dostali alespon jednu davku dupilumabu.
V dob¢ analyzy z celkového poctu 72 pacienti 49 pacientl uzivalo dupilumab 3 mésice,
44 Sest mésictl, 34 dvanact mésict, 20 pacientll bylo na 16€bé rok a pul, 13 pacientll dva
roky, 9 pacientl dvacet Ctyfi mésicl a 4 pacienti uzivali dupilumab tfi roky. Primérné
(£SD) skore EASI se signifikantné sniZilo jiz pfi prvni navstéve po tiech mésicich terapie
7 30,7 (£ 7,8) na 5,3 (+ 4,0, p-hodnota<0.001) oproti vychozi hodnoté.

Dalsi pokles primérného skore EASI byl pozorovan po 6 mésicich (3,5 £ 2,3,
p-hodnota<0.001) a EASI se udrzelo v podobnych hodnotach po celou dobu studie, kdy
po tiech letech terapie byla pramérna hodnota EASI 3,7 + 1,3.

Odpoveéd’ EASIS0 po tfech mésicich 1é¢by dupilumabem byla dosazena u 98 % pacient.
Odpovédi EASI75/90/100 byly pozorovany u 73,5 %, 40,8 % a 4,1 % ve 3. mésici, po
jednom roce 1é¢by u 97,1 %, 55,9 % a 2,9 % pacientll v tomto poradi. Ve druhém roce
EASI75 dosahlo 92,3 %, EASI90 61,5 % a EASI100 7,7 %. Ve tfetim roce uzivali
dupilumab jen 4 pacienti, vSichni dosahli EASI75, 25,0 % z nich mélo EASI90 a nikdo
nebyl Gplné zhojen (EASI100).

Primérné (£SD) skore DLQI na zacatku terapie bylo 19,4 (£ 4,7). Po tfech mésicich
doslo k poklesu na 5,9 (+ 3,6, p-hodnota<0.001) po roce terapie dosahlo hodnoty 4,0 (=
2,7, p-hodnota<0.001) a udrzelo se na nizké hodnoté po celou dobu, kdy po tfech letech
terapie dupilumabem bylo skore 4,3 + 0,5. Déle jsme analyzovali souvislost mezi BMI a
l1é¢ebnou odpoveédi métenou pomoci EASI75 a EASI9O0.

Vysledky ukazaly, ze zlepSeni skore EASI o 75 % a 90 % nesouviselo s hodnotu BMI
(vSechny p-hodnoty > 0.05). Ve 3. mésici terapie dosahlo EASI75 72,2 % pacient s BMI
pod 25 a 76,9 % pacienttl, kteti méli BMI nad 25. EASI90 doséhlo 38,9 % pacientii s BMI
pod 25 a 46,2 % pacientli s BMI nad 25. Podobné hodnoty byly i ve 12. mésici terapie, kdy
96,2 % pacientii s BMI pod 25 a 100 % pacientii s BMI nad 25 dosahlo EASI75. Po dvou
letech terapie dupilumabem doséhlo 90 % pacienti s BMI pod 25 EASI75 a 100 %
pacientd, ktefi méli BMI nad 25.

EASI90 dosahlo 60 % pacienti s BMI pod 25 a 66,7 % pacienti s BMI nad 25.

Sérova hladina IgE byla dostupna u 49 ze 72 pacientd na zacatku 1é¢by, u 21 pacientl v 6.
meésici terapie, u 16 pacienti ve 12. mésici terapie, u 6 pacienttl po roce a pill a u 7 pacientll
po 2 letech terapie. Pti zahajeni 1é¢by byla primérna hladina celkového IgE v séru 13 341
[U/ml (rozmezi 69—72 300) a byla vyrazné snizena na 6861 IU/ml (rozmezi 85-42 100) po
6 mésicich. Po 2 letech terapie primérna hladina v séru IgE dale klesla na 3421 IU/ml
(rozmezi 344-9190).

Primérna délka (+SD) terapie u pacienttl v nasi kohorté byla 1,2 + 0,9 let, s maximem 3,6
let. Pouze jedna pacientka ukoncila 1é¢bu z divodu alergické ezofagitidy, u které nebylo
mozné vyloudit souvislost s lé¢bou, jeden pacient ukoncil 1é€bu z divodu neti¢innosti
terapie.
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Dv¢ pacientky docasné prerusily terapii z divodu t€hotenstvi. Nebyl zaznamenan zadny
zavazny nezadouci G¢inek souvisejici s dupilumabem, kvili kterému by pacient musel
1écbu ukoncit.

Dupilumab byl obecné dobie tolerovan. Celkové bylo hlaseno 24 nezadoucich G¢inkt
(NU). Nejéast&jsimi NU b&hem terapie dupilumabem byly infekce, piidemZ nejvice
zastoupena byla infekce herpes simplex (6) a COVID-19 s mirnym prub&éhem (5). Oéni
komplikace byly hlaseny pouze v 5 ptipadech (konjunktivitida, keratokonjunktivitida a
zhorSeni konjunktivitidy). Ze 72 pacient pouze 1 pacient zaznamenal zarudnuti obliceje.
Dal3imi hlagenymi NU byla alopecia areata (3), artralgie po aplikaci dupilumabu (2),
solarni kopiivka (1). Zavazny NU byl zaznamenan u pacientky, u ni se rozvinula alergicka
ezofagitida, u které souvislost s biologickou 1é¢bou dupilumabem nebylo mozné vylouéit,
a po vysazeni 1éby doslo ke zlepSeni.

Z davodu vyrazného zhorSeni konjunktivitidy u jedné pacientky jsme prodlouzili interval
aplikace dupilumabu z 300 mg inj. s. c. 4 2 tydny na a 4 tydny s odeznénim konjunktivitidy,
pficemz klinicka odpovéd’ na 1écbu zistala vyborna. Béhem studie nedoslo k zadnému
umrti.

5. DISKUSE
Hodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti 1écby tézké atopické dermatitidy dupilumabem je
zalozeno predevSsim na klinickych studiich, které jsou nezbytné k registraci 1éCiva.
Mnohem méné dat je k dispozici z realné klinické praxe. Tato data jsou ale minimalné
stejné dulezita, protoze je fada pacientt, ktefi by neprosli pfes zafazovaci kritéria do
klinickych studii
(onkologicti pacienti, pacienti s pfedchozimi infekcemi nebo pacienti, ktefi maji jiné
komorbidity, jako naptiklad pacienti s pfidruzenou nefrologickou diagnézou).
Ptipad takového pacienta jsme publikovali v ¢asopise Dermatologic Therapy, pacient trpél
IgA nefropatii a 1é¢ba dupilumabem vedla nejen ke zlepseni atopické dermatitidy, ale i [gA
nefropatie (Tanczosova et al., 2021). Tento pacient by se kvili IgA nefropatii nemohl
Ucastnit registraéni klinické studie.
Tato prospektivni studie se zaméfuje na dlouhodobou ucinnost a bezpecnost dupilumabu
v bézné klinické praxi.
Analyzovali jsme data béhem tfi let expozice dupilumabu, véetné obdobi béhem pandemie
COVID-19. Studijni populace (n = 72) sestdvala z pacientd stézkou atopickou
dermatitidou, kteti splnili thradova kritéria k zahéjeni biologické 1é¢by dupilumabem.
Charakteristiky naSich pacientl byly podobné jako u pacientii zatazenych do klinickych
studii a studii v redlné praxi, pokud jde o v€k a zavaznost atopické dermatitidy v dobé
zahgjeni 1écby dupilumabem.
Nase kohorta se vsak lisila od pacientli zatazenych do klinické studie CHRONOS a studii
z bézné klinické praxe, zejména co se tyce atopickych komorbidit. Zaznamenali jsme vyssi
procento alergické rymy (75,0 %), alergického astmatu (56,7 %) a potravinovych alergii
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(68,3 %) nez ve studii CHRONOS, kde pouze 48 % pacienti m¢lo alergickou rymu, 41 %
mélo astma a 35 % mélo potravinové alergie (Blauvelt et al., 2017).

Podobné rozdily byly nalezeny i ve srovnani s vysledky studie z realné klinické praxe,
kde 46,8 % pacienti trp€lo alergickou rymou, 33,5 % astmatem a 15,5 % trpélo
potravinovou alergii (Nettis et al., 2022). Vysvétlenim by mohlo byt, ze 98,6 % nasich
pacient mélo ¢asnou atopickou dermatitidu, zatimco ve studii Nettise et al. byla atopicka
dermatitida s Casnym nastupem nalezena pouze u 67,5 %. Atopicka dermatitida s Casnym
nastupem je povazovana za rizikovy faktor pro dalsi atopicka onemocnéni (Carrascosa a
Morillas-Lauherta, 2020).

To podporuje i studie z Francie, ale také nage multicentricka analyza z Ceské republiky.
Ve Francii byl popsan podobny vyskyt alergické rymy (57,1 %) a jeste vyssi vyskyt
astmatu (66,0 %) (Faiz et al., 2019). Podobné i v multicentrické analyze z registru BIOREP
(registr Ceskych pacientli na biologické terapii) mélo 53,9 % pacientll astma, 68,1 %
pacientt trpélo alergickou (rhino)konjunktivitidou a/nebo atopickou
(kerato)konjunktivitidou a 57,8 % pacienti mélo potravinové alergie (Kojanova et al.,
2022). U obou téchto studii byl popsan vysoky vyskyt ¢asného nastupu atopické
dermatitidy (Kojanova et al., 2022; Faiz et al., 2019).

Ackoli je AD primarné koznim onemocnénim, v poslednich letech se stale vice uznava, ze
atopicky ekzém je spojen stadou jinych onemocnéni. Dlouho byla zndmé spojitost
atopické dermatitidy se sennou rymu nebo astmatem, ale nove se zjistilo, Ze pacienti s AD
maji ¢asté&ji oéni komplikace, kardiovaskularni, psychiatrické a autoimunitni onemocnéni
(Narla a Silverberg, 2018).

Nejcastejsimi komorbiditami v nasem souboru byly o¢ni komorbidity (27,8 %), deprese
(25,0 %) a arteriadlni hypertenze (22,5 %). Ve studii Kreeshan et al. byly kromé alergickych
komorbidit nejcastéjsi hypertenze (6,10 %), hyperlipidemie (3,05 %) a diabetes mellitus 2.
typu (2,44 %) (Kreeshan et al., 2021).

Analyza G¢innosti dupilumabu byla hodnocena ve 3. mésici terapie jako EASI50, EASI75
a EASI90, kdy 98,0 % pacientti dosahlo EASISO0, 73,5 % EASI75 a 40,8 % pacienti
EASI90. Tyto vysledky ukazaly vyssi ucinnost nez vysledky z klinickych studii SOLO-1
po 16 tydnech 1écby, kde pacienti dosahli EASI50/75/90 v 68,8 %; 51,3 %; 35,7 %, v tomto
pofadi (Simpson et al., 2016; SUKL, 2022). U SOLO-2 po 16 tydnech doséhlo EASI50
65,2 % pacienti, EASI75 44,2 % a EASI90 30 % pacientd.

Mohlo to byt zptisobeno tim, ze ve studiich SOLO-1 a SOLO-2 pacienti nemohli pouzit
k dupilumabu terapii lokalnimi kortikosteroidy. Ve srovnadni s klinickou studii
CHRONOS, kde byla povolena lokalni 1é¢ba kortikosteroidy, bylo dosazeni EASIS0/75/90
u 80,2 %,

68,9 % a 39,6 % pacientd, coz je bliz k nasim vysledkim (Bauvelt et al., 2017).

inhibitory kalcineurinu, je v redlné dermatologické praxi standardem. Atopickéa dermatitida
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je velmi obtizné 1éCitelné onemocnéni a vétSina pacientll potiebuje lokalni 1écbu i
k biologické terapii, zejména v prvnich mésicich, nez nastoupi efekt biologické 1écby.
Nasim cilem je co nejdiive vysadit lokalni 1é¢bu a pacienta ponechat jen na biologické
terapii.

Po roce 1ééby byla uéinnost dupilumabu v nas$i studii vys$si nez v klinické studii
CHRONOS. V nasi populaci po 52 tydnech dosahli v§ichni pacienti EASIS0, 97,1 % mélo
EASI75 a

55,9 % pacient dosdhlo EASI90. V klinické studii CHRONOS EASI50/75/90 dosahlo
78,7 %, 65,2 % a 50,9 % pacientl (Blauvelt et al., 2017). Srovnatelné vysledky s nasi studii
v dosazeni EASI75 po jednom roce 1é¢by byly popsany v multicentrické studii z ¢eského
registru pacienti na biologické terapii, tzv. BIOREP (Kojanova et al., 2022), a také
ve studii Jang et al., kde 90,2 % pacientl doséhlo zlepseni EASI7S po jednom roce terapie
dupilumabem (Jang et al., 2021).

Po dvou letech terapie EASI5SO0 udrzeli vSichni pacienti, 92,3 % dosahlo EASI75 a 61,5 %
dosahlo EASI90. Po tfech letech terapie byla dosazena klinicka odpovéd’ EASI5S0 i
EASI75 u vsech pacientt, EASI90 doséhlo 25 % pacienttl.

Primérmé BMI pfi zahajeni terapie bylo 23,4 (£3,7). Porovnavali jsme skore EASI7S a
EASI90 s pacienty, ktefi méli BMI nad a pod 25 a nezjistili jsme zadny statisticky
signifikantni rozdil, coz znamena, ze dupilumab je G¢inny nejen u pacientt, ktefi maji
normalni hmotnost, ale také u pacientll s nadvahou.

I pfes to, ze atopicka dermatitida neni zivot ohrozujici onemocnéni, vyrazné negativné
ovlivituje kvalitu zivota. Pacienti s téZkou atopickou dermatitidou maji vysoké skore
DLQIL

V nasi studii terapie dupilumabem vyznamné zlepsila kvalitu zivota pacientl.

Po tfech mésicich terapie doslo ke snizeni DLQI o 13,4 bodu, po 6 mé&sicich o 15,1, po
roce o 15,4, po dvou letech o 14,9 a po tfech letech o 15,1. Dlouhodoby pokles skore DLQI
ukazuje, ze dupilumab nezlepsuje kvalitu Zivota pacientovi jen v prvnich mésicich terapie,
ale po celou dobu jeho uzivani. To podporuje i nasi teorii, Ze prevence recidivy ekzému je
dlouhodoba ucinna a bezpecna 1écba.

Stejné jako u snizeni skore EASI dosahli pacienti v nasi studii a ve studiich z realné
klinické praxe lepsich vysledkti v DLQI ve srovnani s klinickymi studiemi. Ve studiich
SOLO-1, SOLO-2 a CHRONOS byla primérna zména oproti vychozi hodnoté 9,3, -9,3
a 9,7 bodu v tydnu 16, v tomto potadi (Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017), na
rozdil od kohorty 541 pacientti v redlné praxi, kde pokles o —13,5 bodu byl podobny jako
pokles v nasi studii (Nettis et al., 2022). Jednim vysvétlenim by mohlo byt, Ze pacienti,
kteti jsou zatazeni do klinické studie, maji nadmérné oc¢ekavani od studijni medikace a
také fakt, ze do klinickych studii nejsou zafazeni pacienti s komorbiditami, jako jsou
pacienti v nasi kazdodenni praxi.
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Vzhledem k tomu, Ze dupilumab je nova molekula, neni tolik tidaji o perzistenci na 1é¢bé.
Délka trvani terapie dupilumabem v nasi skupiné byla v priméru (+SD) 1,2 roku = 0,9
mésice, s maximem 3,6 roku.

Z celkového poctu pacientli (n = 72) permanentné ukoncila terapii jedna pacientka
z dtivodu nezaddouciho ucinku — alergické ezofagitidy, jeden pacient z divodu net€innosti
1é¢by a dale dve pacientky docasné prerusily terapii z diivodu téhotenstvi.

V registru BioDay s 358 pacienty pteruSilo béhem dvouletého sledovani 1écbu
dupilumabem celkem 32 pacientdi, nej¢astéjSim diivodem byly nezadouci ucinky u 4 %
pacientt, 2 % pferusila 1é€bu pro neucinnost, 0,5 % kvtli kombinaci obou a 2 % pacientti
prestala chodit na kontroly (Spekhorst et al., 2020).

Incidence nezadoucich ucinkt v klinickych studiich byla 88 % ve studii CHRONOS
(Blauvelt et al., 2017) a pohybovala se od 65 % do 73 % u SOLO-2 a -1 (Simpson et al.,
2016), ale podobné procento bylo popséno i ve skupiné s placebem. Pocet zavaznych
nezédoucich u¢inkl a nezadoucich ucinkii vedoucich k pieruseni 1écby byl vSak nizky a
pohyboval se od 1 %

do 4 % (Simpson et al., 2016; Blauvelt et al., 2017). Navic vysledky oteviené studie
LIBERTY neprokazaly zadné klinicky vyznamné zmény primémych laboratornich
hodnot, coz podporuje kontinudlni dlouhodobé uzivani dupilumabu bez nutnosti
specifického pravidelného laboratorniho sledovani (Beck et al., 2021). Ve studiich v redlné
praxi se pocet nezddoucich ucinkt vyskytoval v Sirokém rozmezi, od 16,4 % do 71 %
(Georgakopoulus et al., 2021; Wang et al., 2020; Fargnoli et al.,2021; Nettis et al., 2020;
Bosma et al., 2020; Faiz et al., 2019).

Vyssi procento hlasenych nezadoucich ucinkit v klinickych studiich je zpisobeno tim, ze
se musi hlasit jakdkoli zména zdravotniho stavu pacienta, ktera nastane béhem studie.
V realné klinické praxi evidujeme zejména nezddouci ucinky, které mohou mit souvislost
s medikaci.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim t¢inkem behem 1é€by dupilumabem byla konjunktivitida
u 8,6-22,1 % pacientti s AD v 11 studiich z redlné klinické praxe (Akinlade et al., 2019).
V metaanalyze studii zrealné klinické praxe byla konjunktivitida hlaSena az u 40 %
ptipadt (Halling et al., 2021).

U naSich pacientd nebyla konjunktivitida nejcastéj$im nezddoucim uc¢inkem. O¢ni
komplikace béhem 1écby byly hlaseny u 20,8 % a byl to druhy nejcastéjsi nezadouci
ucinek.

V na$i multicentrové analyze z registru BIOREP byly o¢ni komplikace hlaseny v 2,5 %
ptipadt (Kojanova et al., 2022).

Tento rozdil mize byt zplsoben tim, Ze vnaSem centru v den zahdjeni terapie
dupilumabem, ale i v prubchu terapie, posilime pacienty pravidelné¢ na oftalmologické
kontroly.

V reélné klinické praxi je ale velmi obtizné rozliSit mezi zhorSujici se konjunktivitidou
spojenou s atopickou dermatitidou a nové vzniklou konjunktivitidou na podklad¢ terapie
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dupilumabem. Vytvoteni diagnostickych nastroji a doporuceni pro 1é¢bu z hlediska nové
vzniklé konjunktivitidy pfi terapii dupilumabem je velmi potiebné. Patofyziologie a
prediktory vyskytu konjunktivitidy spojené s dupilumabem nejsou dobfe zndmy a je tieba
posoudit kazdy pfipad individualné.

V nasi studii byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky infekce. Nejcastéji hlaSenou
infekei byla infekce herpes simplex, ktera i mimo terapii dupilumabem patii k ¢astym
infekcim pfi atopické dermatitidé.

Vzhledem k aktualni epidemiologické situaci byla druhou nejcastéji hlasenou infekci
COVID-19 u péti pacientil, s mirnym prub&hem; nebylo nutné 1é¢bu dupilumabem pierusit
a infekce nevedla ke zhorSeni AD, podobné jako ve studii italskych kolegti z roku 2021
(Stingeni et al., 2021). Nase pozorovani podporuje ndzor, ze neexistuji zadné dikazy o
tom, Ze by dupilumab zvySoval riziko infekce SARS-CoV-2 a 1é¢ba dupilumabem nemusi
byt pferusena pfi pozitivit¢ na COVID-19.

V realné klinické praxi bylo pozorovano zarudnuti oblicej pifi terapii dupilumabem, které
nebylo pozorovano v klinickych studiich (Blauvelt et al.,2017; SUKL, 2021; Waldman et
al., 2020).

Na rozdil od studie Waldmana et al., kde uvadeéli zarudnuti obliceje u 11 ze 111 pacientt
(Waldman et al., 2020), v nasi studii bylo zaznamenano pouze u jednoho pacienta.

Byl také popsan rozvoj alopecia areata (AA) po zahajeni 1é€by dupilumabem, a to ve studii
Sténder et al. (Sténder et al., 2020). V nasi kohort& jsme zaznamenali tfi pfipady vyskytu
alopecia areata. Jednou z pravdépodobnych hypotéz mize byt potlaceni imunitni odpovédi
2. typu dupilumabem, které nasledné¢ mohlo narusit rovnovdhu Th1/Th2/Th17 s naslednou
relativni upregulaci Th1 nebo Th17, coz mtze vést k rozvoji AA (Kamata a Tada, 2021).
V klinickych studiich a studiich v redlné praxi se v malém poctu vyskytovaly dalsi hlasené
nezadouci uéinky, napiiklad virové infekce, bolesti hlavy, reakce v misté vpichu, artralgie
a eozinofilie (Kamata a Tada, 2021; Blauvelt et al., 2017; SUKL, 2021; Waldman et al.,
2020; Simpson et al., 2016; Stingeni et al., 2021; Kojanova et al., 2022; Hoalling et al.,
2021; Akinlade et al., 2019; Nettis et al., 2022; Faiz et al., 2019).

V nasi kohort¢ se objevil jeden paradoxni piipad alergické ezofagitidy, a to i ptesto, ze
probihaji klinické studie s dupilumabem jako terapii (Hirano et al., 2020) s dobrymi
vysledky. Po pferuSeni terapie dupilumabem obtize ustoupily.

Béhem nasi studie nedoslo k Zddnému tmrti.

Lécba dupilumabem ocekdvané snizila sérovou koncentraci celkového IgE. To je
zpisobeno tim, ze dupilumab blokuje IL-4 a IL-13, o kterych je znamo, Ze zvySuji produkci
IgE (Punnonen et al., 1997). V roce 2021 jsme publikovali v impaktovaném casopise
kazuistiku pacienta s progredujici IgA nefropatii (IgAN) dlouhodobé na terapii
prednisonem a s tézkou formou atopické dermatitidy, u n¢hoz selhala celkova lécba
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methotrexatem, systémova 1écba cyklosporinem byla kontraindikovana a z toho divodu
jsme zahdjili terapii dupilumabem

(Tanczosova et al., 2021). Pfi nasazeni mél pacient sérovou hladinu IgE 12 500 TU/ml
s postupnym poklesem a po 11 mésicich terapie byla sérova hladina 3490 IU/ml
(Tanczosova et al., 2021).

Lee et al. prokazali, Ze patogeneze a progrese IgAN je také spojena s hladinou IgE v séru
(Lee et al.,, 2016). Terapie dupilumabem progresivné a vyznamné snizuje celkovou
koncentraci IgE v séru, coz jsme také zaznamenali u naseho pacienta. To by mohlo byt
vysvétleni, pro¢ se po 1é¢bé dupilumabem zlepSila nejen kiZe, ale i funkce ledvin
(Tanczosova et al., 2021). IgE se typicky vaZe nejen na zirné buriky a bazofily, ale také na
receptory s nizkou afinitou na zanétlivych buikach a destickach, pfi¢emz uvoliuji
zanétlivé mediatory a chemotaktické faktory, o nichz se ptredpoklada, ze zpusobuji
glomerulonefritidu (Tanczosova et al., 2021). Dal$im vysvétlenim mize byt potlaceni
systémového zanétu. Piestoze byl nas pacient dva roky na kortikosteroidech, u€inek na
atopickou dermatitidu a proteinurii nebyl uspokojivy. Dva mésice po zahajeni lécby
dupilumabem doséhl zlepseni EASI7S, jeho hladina IgE poklesla o 63 % a proteinurie se
zotavila (Tanczosova et al., 2021). Nyni je pacient na terapii pies dva roky, renalni funkce
jsou stabilni i po vysazeni kortikosteroidi, dosahuje EASI90 a hladina IgE pofad klesa.

6. ZAVERY

V této observacni prospektivni kohortové studii jsme analyzovali G¢innost a bezpecnost
biologické 1é¢by dupilumabem u pacientd stézkou formou atopické dermatitidy
v kazdodenni klinické praxi v centru biologické 1é¢by Dermatovenerologické kliniky 3.
LF UK a FNKV.

Vysledky nasi prace byly v souladu s nasimi hypotézami, ze dupilumab je u¢innéd a
bezpecna terapie v redlné klinické praxi a dlouhodobé podavani terapie snizuje riziko
recidivy onemocnéni. Lze tedy shrnout, Ze atopickd dermatitida je chronické recidivujici
kozni onemocnéni vyzadujici dlouhodobou terapii a pacienti na terapii dupilumabem z ni
mohou profitovat stran prevence recidivy onemocnéni, zlepSeni kvality zivota a
v neposledni fadé i z bezpecného profilu dané terapie.
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