hlavy. V laboratornich kontrolach je nutné
monitorovat hladiny lipidu a casta je také
elevace kreatinkinazy, obdobné jako u dal-
Sich JAK inhibitord. Bezpecnostni vysledky
dlouhodobych studii, ve kterych byli pacienti
sledovani po vice nez 2 roky, neodhalily no-
vé ¢i kumulativni nezaddouci ucinky terapie.
V rdmci sledovani vyskytu nezadoucich ucinkd
zvlastniho zajmu, které se objevily pii terapii
tofacitinibem (pan-JAK inhibitor) u pacientt
s revmatoidni artritidou, byla provedena
bezpecnostni analyza viech klinickych studii
s baricitinibem na atopickou dermatitidu. Tato
rozsahla prace neprokazala zvysené riziko za-
vaznych infekci, zdvaznych kardiovaskularnich
udalosti, tromboembolickych ptihod, neme-
lanomovych koznich nadord ¢i jinych malig-
nit (11). Baricitinib se tedy zd4 byt u pacient
s atopickym ekzémem bezpecnou lécbou,
nicméné dle mezinarodnich doporuceni by
se baricitinib a ostatni JAK inhibitory mély
pouzivat u pacientd nad 65 let véku, a/nebo
u pacientl s anamnézou aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéninebo jinych
kardiovaskularnich rizikovych faktort (jako je
soucasné nebo byvalé dlouhodobé kuractvi,
nebo anamnéza tromboembolické pfihody)
a/nebo pacientd s rizikovymi faktory malignity
az po vycerpani vsech vhodnych alternativ
1é¢by (12).

Abrocitinib

Abrocitinib je perorélni selektivni inhibitor
JAKT, ktery v rdmci klinického hodnoceni pro
atopickou dermatitidu prosel programem,
ve kterém bylo zafazeno vice nez 3850 do-
spélych pacientl i adolescentd. Abrocitinib
je dostupny v tabletach po 200mg, 100mg
a 50mg, coz usnadnuje volbu spravné davky
terapie. Doporucend zahajovaci davka abro-
citinibu pro atopickou dermatitidu je 200 mg
jednou denné u pacientld do 65 let véku
a 100mg jednou denné u starsich pacient(,
nebo u pacientl s poruchou funkce ledvin.
Abrocitinib nesmi byt podavan pacientlim se
zavaznymi aktivnimi systémovymi infekcemi
(napt. jako je tuberkuléza), pfi tézké poruse
funkce jater, v téhotenstvi a pfi kojeni.

V registrac¢nich studiich (JADE MONO-1
a MONO-2) byla zkoumdna ucinnost abroci-
tinibu v monoterapii (bez vyuziti lokalnich
kortikoistereoidu) oproti placebu u dospé-
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lych a adolescentli nad 12 let véku. Zlepseni
ekzému alespon o 75% (EASI-75) dosahlo
v obou studiich 62,7 %, respektive 61 % pa-
cientll na terapii abrocitinibem 200 mg/den
a 39,7 %, respektive 44,5 % pacientd uzivaji-
cich abrocitinib 100 mg/den (13, 14). V rdmci
studie JADE COMPARE byla porovnévana
ucinnost abrocitinibu nejen oproti place-
bu, ale také dupilumabu u 837 dospélych
pacientd, ktefi souc¢asné sméli uzivat lokalni
kortikoidy. Primarniho cile zlepseni projeva
atopického ekzému alespori o 75 % (EASI-75)
po 12 tydnech terapie dosahlo 70,3 % pa-
cientd na terapii abrocitinibem 200 mg/
den, 58,7 % pacientd uzivajicich abrocitinib
100 mg/den, 58,1 % pacientd na lécbé du-
pilumabem a 27,1 % pacientll na placebu.
Ptisnéjsiho kritéria zlepSeni 0 90 % (EASI-90)
po 12 tydnech |écby dosahlo 46,1 % pacientd
uzivajicich abrocitinib 200 mg/den, 36,6 % na
dévce 100 mg/den, 34,9 % uzivajicich dupi-
lumab a pouze 10,1 % pacientl na placebu.
Sekundarnim hodnoticim kritériem bylo
zmirnéni svédéni alespon o 4 body pfi hod-
noceni Peak Pruritus Numerical Rating Scale
(PP-NRS) po 2 tydnech |é¢by. Tohoto kritéria
bylo dosazeno u 49,1 % pacientd na déavce
abrocitinibu 200mg/den, 31,8 % na davce
100mg/den, 26,4 % na terapii dupilumabem
a 13,8 % na placebu. Signifikantni Uleva své-
déni pfi 1é¢bé nastava u vétsiny pacientl
v rdmci jednotek dna (15).

V rdmci klinickych studii byla vétsina ne-
zadoucich uc¢inkl jen mirné nebo stredni
zavaznosti a jejich vyskyt byl ¢astéjsi u pa-
cientll na vyssi davce abrocitinibu (200 mg/
den). Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky
abrocitinibu patfi nauzea (kterd viak obvyk-
le odezni v prvnich dvou tydnech terapie),
bolesti hlavy, akné, zvraceni ¢i zavrat. Mezi
frekventni infek¢ni komplikace pfi terapii
abrocitinibem patii bézné infekty hornich
cest dychacich, ale také herpetické infekce,
které se vyskytly u 4% pacient( v klinickych
studiich. V laboratornich vy3etfenich je u pa-
cientd s abrocitinibem vhodné monitorovat
metabolismus lipidQ, nebot u pacientd mize
dochdzet ke zvyseni cholesterolu o nizké
hustoté (LDL). Pi 1é¢bé u nékterych pacientd
taktéz dochdazi ke zvysovani kreatin fosfoki-
ndzy, zpravidla vsak bez klinickych obtizi
pacienta (13-15).
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Upadacitinib

Upadacitinib je selektivnim inhibitorem
JAK1, ktery je v soucasnosti indikovan v ram-
ci atopické dermatitidy pro pacienty nad
12 let véku, vyuzit ho vsak také lze v 1é¢bé
revmatickych (napf. psoriaticka artritida ¢i
ankyluzujici spondylitida) onemocnéni a ne-
specifickych stfevnich zanétl. Upadacitinib
se poddva v davce 15mg ¢ 30mg na den,
v Ceské republice jsou zatim dostupné jen
15mg tablety.

Zakladem treti faze klinického hodnoceni
upadacitinibu byly studie Measure Up 1 a 2,
ve kterych bylo zafazeno vice nez 1650 paci-
entl (ve véku 12 let a vice). V rdmci integro-
vané analyzy téchto studii dosahlo ucinnosti
EASI-75 po 16 tydnech terapie 82,8 % pacientl
na davce 30 mg/den, 70,3 % pacientd na davce
15 mg/den a pouze 22,6 % osob na placebu.
Po roce terapie pii obou davkovanich udr-
zelo tuto odpovéd vice nez 80% pacient(.
Ptisnéjsiho kritéria EASI-90 po stejné dobé
16 tydnl dosahlo 67,4 % pacientl na davce
30mg/den, 51,3 % na davce 15 mg/den a pou-
ze 9,1 % pacient(i ve skupiné s placebem. Po 52
tydnech terapie udrzelo tuto odpoveéd 71,8 %
pacientli na vyssi davce a 62 % uzivajicich nizsi
davku. Obdobné jako u dalsich JAK inhibitor(
vynikd upadacitinib velmi rychlym atlumem
svédéni, kdy signifikantni rozdil oproti place-
bu je pozorovan v fadech jednotek dni. Diky
tomu dochézi i k velmi rychlému zlepsovani
spanku i kvality Zivota pacientl uzivajicich
upadacitinib (16). U¢innost upadacitinibu
byla taktéz v klinickém hodnoceni porovna-
vana dupilumabem po dobu 16 tydn (studie
Heads Up). V této studii prokazal upadacitinib
rychlejsi nastup ucinku na klinické zanétlivé
projevy ekzému i svédéni. Po 16 tydnech do-
sahlo EASI-75 71 % osob uzivajicich upadaciti-
nib a 61,1 % pacientl na lécbé dupilumabem.
Obdobné EASI-90 za toto obdobi dosahlo
60,6 % pacientl na upadacitinibu a 38,8%
pacientl s dupilumabem (17). V rdmci extenze
této studie byli pacienti uzivajici dupilumab
nasledné prevedeni na upadacitinib, vétsi-
na pacientt dosahla jiz po 4 tydnech zmény
|é¢by zlepseni atopické dermatitidy ve viech
sledovanych parametrech (18).

Bezpecnostni data upadacitinibu u pa-
cientl s atopickou dermatitidou jsou obdobna
ostatnim JAK inhibitordm, mezi nejcastéjsi



