4/2024

Klinicky ucinny ,,switch" JAK inhibitorov
v terapii tazkej atopickej dermatitidy
Clinically effective JAK inhibitors switch
in the treatment of severe atopic dermatitis
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Suhrn

Atopicka dermatitida je neinfekéné chronické alebo chronicky recidivujuce zapalové ochorenie kozZe,
sprevadzané svrbenim a zhorSenou kvalitou Zivota. Je asociovana s atopickymi komorbiditami, ako je bronchialna
astma, alergicka rinitida alebo inymi komorbiditami, ako je areatna alopécia, vitiligo a kardiovaskularne
komorbidity. Novou systémovou liecbou pre pacientov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou
su inhibitory Janusovych kinaz (JAK). Baricitinib je prvy schvaleny JAK inhibitor na lieCbu atopickej dermatitidy.
Kazuistika popisuje efektivnu liecbu taZzkej atopickej dermatitidy baricitinibom u pacientky po zlyhani liecby
upadacitinibom.
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Abstract

Atopic dermatitis is a non-infectious chronic or chronically relapsing inflammatory skin disease, accompanied
by itching and impaired quality of life. It is associated with atopic comorbidities such as bronchial asthma, allergic
rhinitis or other comorbidities such as alopecia areata, vitiligo and cardiovascular comorbidities. Janus kinase
(JAK) inhibitors are a new systemic treatment for patients with moderate to severe atopic dermatitis. Baricitinib
is the first approved JAK inhibitor for the treatment of atopic dermatitis. The case report describes the effective
treatment of severe atopic dermatitis with baricitinib in a patient after failure of upadacitinib treatment.
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Uvod

Atopicka dermatitida (AD), tieZ nazyvana atopicky
ekzém, postihuje pribliZzne 20 % deti a 1 — 5 % dospelej
populécie v zapadnych krajinach [1]. V 60 % pripadov
sa ndstup AD vyskytuje v prvom roku Zivota, avSak
mozZe sa prejavit v akomkolvek veku [2]. Priebeh AD sa
pohybuje od chronickej po relaps-remitujucu formu,
pricom 44 % pripadov spontdnne vymizne v neskorom
detstve [3]. Etiolégia AD je multifaktoridlna a zahrna
genetické a environmentdlne faktory, ktoré vedu
k abnormalitdm v epiderme a imunitnom systéme [4].

Diagnoéza atopického ekzému sa stanovuje na
zaklade klinického obrazu a anamnézy, bez potreby
laboratérneho alebo histologického vySetrenia [5].
Typické su xerotické erytematézne loZiska, papuly,
lichenifikdcia a exkoridcie. Kozné 1ézie byvaju u deti
lokalizovanénatvdariavoblastiextenzorov,udospelych
v oblasti flexur. LoZisk4 atopického ekzému podliehaju
zvySenému riziku sekundarnych bakteridlnych
a virusovych infekcii [6].

Na hodnotenie rozsahu a zdvaznosti AD existuju
viaceré skorovacie systémy. V praxi sa najCastejSie
pouziva EASI (Eczema Area and Severity Index)

a SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis). AD sa
z hladiska zdvaznosti a rozsahu deli na miernu (Iahku),
stredne zavaznu (stredne tazku) a zavaznu (tazku)
(Tabulka ¢. 1).

Tabulka €. 1 ¢ Delenie AD z hladiska zdavazZnosti

a rozsahu s pouZitim EASI a SCORAD skdérovacieho
systému

Atopicka dermatitida EASIS

Mierna <7 <25
Stredne zavazna 7,1-21 25-50
Z&avazina >21 > 50

Liecba AD koreluje s jej stupnom zavaznosti.
Podla Eurodpskych odporucani pre liecbu atopickej
dermatitidy z roku 2022 pri miernych formach AD
sa vyuzZiva topickd liecba kortikosteroidmi alebo
kalcineurinovymi inhibitormi. Stredne z&avazna
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forma si vyZaduje pridanie UVA alebo UVB fototerapie.
Zavaznd ADsaodporucaliecitkratkodobo systémovymi
kortikosteroidmi, cyklosporinom A, metotrexatom (na
Slovensku ,off label“), azatioprinom (na Slovensku
,Off label), biologickou liecbou (dupilumab) a JAK
inhibitormi [7].

Kazuistika

51-ro¢nd pacientka (165 cm, 104 kg, BMI: 38,2)
so zavaznou formou atopickej dermatitidy. Pacientka
je sledovand na internej ambulancii s arteridlnou
hypertenziou 2. stupna ESC/ESH, hyperurikémiou,
exogénnou obezitou a hyperlipoproteinémiou. Okrem
toho v osobnej anamnéze mda alergicku rinitidu
av22rokoch Zivota podstupila apendektémiu. Rodinna
anamnéza bola pozitivna, jej mama sa liei na AD
a bronchidlnu astmu, brat md tazku AD na liecbe JAK
inhibitormi. Prvé prejavy AD boli u pacientky pritomné
od kojeneckého veku, odvtedy sa striedali obdobia
kludu s obdobiami exacerbdcie aZ generalizacie.
Pacientka bola opakovane hospitalizovand na KoZnom
oddeleni vo Zvolene pre generalizdciu prejavov AD,
naposledy v roku 1993. Nésledne bola ambulantne
liecend celkovo antihistaminikami, pri exacerbaciach
parenterdlnymi aj depotnymi kortikosteroidmi, avSak
vZdy len s kratkodobym efektom. Lok&lne sa aplikovali
kortikosteroidné externd, topické kalcineurinové
inhibitory a emoliencid. Fototerapiu netolerovala,
absolvovala dvakrat kupelna lieCbu s prechodnym
efektom. Vzhladom na rozsah prejavov (EASI 24,4)
a neznesitelny pruritus bola v roku 2018 zacatd liecba
cyklosporinom Avindukénejdavke 200mgdenne, avSak
pre elevaciu krvného tlaku bola liecba po 3 mesiacoch
ukoncend. Pacientka absolvovala pneumologické
vySetrenie, ktoré vylucilo tuberkuldznu infekciu,
laboratérny screening bol negativy. Od roku 2020
do roku 2023 bola pacientka lie¢end upadacitinibom
v davke 30 mg denne. Pocas prvych dvoch rokov s velmi

dobrym efektom a redukciou EASI 0 85 %, v tretom roku
liecby vSak doSlo k opatovnej generalizacii prejavov
AD. Pacientka absolvovala ORL, zubné, laboratdrne aj
gynekologické vySetrenie bez nalezu fokdlnej infekcie
¢i inej patolégie. Intenzifikovala sa lokdlna liecba AD,
napriek tomu doSlo k postupnej generalizacii prejavov
AD (EASI 23,1) a liecba upadacitinibom sa ukoncila
(Obr. 1). Od jula 2023 bola zacata lie¢ba baricitinibom
v davke 4 mg denne s velmi dobrym efektom (EASI 2,6)
a toleranciou lie¢by, ktoré pretrvavaju dodnes (Obr. 2).
V popredi prejavov AD je u pacientky xeréza koZe na
tele a ragddy na rukdach, s minimdlnymi prejavmi
inflamadcie, pri¢om svrbenie koZe uplne ustupilo.

Obr. 2 « 17. mesiac liecby AD baricitinibom
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Diskusia

JAK inhibitory si monoklondlne protildtky (malé
molekuly), poddvané v perordlnej forme, ktoré inhibuju
Janusové kinazy. Rodina Janusovych kindz ma Styroch
zastupcov: JAK1, JAK2, JAK3 a TK2 (tirozin kinaza 2).
Ide o enzymy, ktoré sprostredkuju intracelularne
signdlne drahy pre mnozstvo cytokinov, rastovych
faktorov, zdapalovych a imunitnych reakcii [8].
Na Slovensku su dostupné 3 JAK inhibitory: JAK1
selektivne inhibitory - abrocitinib, upadacitinib,
a JAK1, 2 selektivny inhibitor — baricitinib. Baricitinib
je indikovany na liecbu stredne tazkej aZ tazkej
atopickej dermatitidy u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku od 2 rokov a starSich, ktori su
kandiddtmi na systémovu liecbu. Pred liechou je
potrebné plicne vySetrenie na vylucenie tuberkul6znej
infekcie a laboratérne vySetrenie krvi (diferencidlny
krvny obraz, urea, kreatinin, glykémia, cholesterol,
triacylglyceroly, hepatdlne enzymy, seroldogia na
vylucenie hepatitidy B a C) [9].

Na Slovensku lie¢cha baricitinibom podlieha
schvalovaciemu procesu v prisluSnej zdravotnej
poistovni, pricom baricitinib je hradeny zdravotnou
poistoviiou pre pacientov s tazkou atopickou
dermatitidou po vycerpani lieCby cyklosporinom A.
Podmienkou pokracovania lie¢by je zniZenie EASI
skoére o 50 % (zlepSenie AD o 50 %) po 12. tyzdiioch
liecby.

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne.
U pacientov, ktori dosiahli trvalu kontrolu aktivity
ochorenia, moZzno zniZit ddvku na 2 mg raz denne.
Davka 2 mg raz denne sa odporuca pre pacientov
vo veku > 65 rokov, pacientov s chronickymi alebo
recidivujucimi infekciami v anamnéze, pacientom
s vy$8im rizikom vendézneho tromboembolizmu,
velkej kardiovaskuldrnej prihody a malignit. Ukon-
Cenie lieChy sa md& zvaZit u pacientov, u ktorych
sa ani po 8 tyZdnoch liecby nepreukdzal Ziaden
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terapeuticky prinos. Liecba baricitinibom by sa
mala zvazit u pacientov s anamnézou divertikulitidy
a gastrointestindlnej perfordcie. Medzi najcastejSie
neziaduce ucinky patri zvySeny LDL cholesterol,
infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy, menej
Castosavyskytoval herpessimplex ainfekcie mocovych
ciest [10].

Ucinnost a bezpec¢nost baricitinibu sa posudzovali
v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych 16-tyZzdniovych S§tudiach fazy III
(BREEZE-AD1, -AD2 a -AD7). Tieto Studie zahrnali
1 568 pacientov nad 18 rokov veku so stredne tazkou
az tazkou atopickou dermatitidou definovanou aj
pomocou skodre indexu plochy a zdvazZnosti ekzému
(Eczema Area and Severity Index - EASI skore) > 16.
Priemerné vstupné skore EASI bolo od 29,6 do 33,5;
priemernd vstupnd tyZdennd hodnota svrbenia (Itch
Numerical Rating Scale, Itch NRS) bola v rozmedzi od
6,5 do 7,1. V 16. tyZdni liecby dosiahlo 47,7 % pacientov
zlepSenie EASI 0 75 % a redukciu pruritu na stupnici
NRS o0 > 4 bodov dosiahlo 44 % pacientov [11]. Tento
ucinok lieCby pretrvaval aj pocas 68. tyzdiioch liecby
atopického ekzému baricitinibom [12].

Zaver

Atopickd dermatitida je jednym z najcastejSich
chronickych zapalovych koZnych ochoreni, ktora ¢asto
vyrazne ovplyviuje fyzickd, ekonomicku aj psychicku
kvalitu Zivota [13]. U vacSiny pacientov je moZné ekzém
primerane kontrolovat lokdlnou liechou. U niektorych
pacientov s rozsiahlou AD je na dosiahnutie adekvatne;j
kontroly ochorenia potrebnd systémova liecba. Pocas
posledného desatrocia sa vdaka lepSiemu pochopeniu
patofyzioldgie a klinickej zataZze AD rozSirili mozZnosti
systémovej liecby o JAK inhibitory. Baricitinib je
selektivny inhibitor JAK1 a JAK2 kindzy s priaznivym
bezpecnostnym profilom a pretrvavajicou ucinnostou
na klinické prejavy AD a pruritus.
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