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Chronicky pruritus pfedstavuje symptom vyrazné snizu-
jici kvalitu Zivota pacientd s fadou koznich a systémovych
onemocnéni. O chronickém pruritu hovofime v pfipadé, ze
svédéni trva vice nez 6 tydnd. Modelovym onemocnénim
s vyskytem chronického pruritu je atopicka dermatitida.
Dlouhodobé byly v terapii chronického pruritu uZivany
pouze vysoké denni davky antihistaminik, topické kortiko-
steroidy a UVB terapie, Ucinek téchto modalit viak nebyl
dostatecny.

Diky poznani patofyziologického podkladu chronického
pruritu vSak mame k dispozici tcinnou cilenou terapii. Svou
Ucinnost v ramci klinickych studii a praxe prokazuje mono-
klonalni protilatka dupilumab (anti-IL-4/IL-13), a potom
zejména selektivni inhibitory JAK1, které jsou indikovany
pro léCbu stfedné tézké az tézké atopické dermatitidy.

Inhibitory JAKT abrocitinib a upadacitinib vykazuji vyssi
Ucinnost pfi potlaceni chronického pruritu a rychlejSi na-
stup Uc¢inku v porovnani s dupilumabem. Nové zavadéna
terapie pfinasi klinicky prospéch pfi vysoké bezpecnosti ta-
kové |écby. V pfipadé abrocitinibu probihaji klinické studie
v ramci indikace prurigo nodularis a idiopaticky chronicky
pruritus.
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Chronic pruritus is a clinical symptom that compromises
the quality of life in patients with various skin and systemic
diseases. Chronic pruritus is a sign of itching lasting more
than six weeks. A typical disease connected with chronic
pruritus is atopic dermatitis. High daily doses of
antihistamines, topical steroids and UVB therapy were
therapeutical options for chronic pruritus for decades.
However, the clinical effect was poor.

Due to intensive research, the pathophysiology of
chronic pruritus was described recently. We can design new
drugs targeted to the crucial stones of chronic pruritus
cascade. The first one was dupilumab - an anti-IL4/IL13
monoclonal antibody. Selective JAK1 inhibitors have been
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discovered lately. Clinicians use those molecules in the
treatment of moderate to severe atopic dermatitis.

JAK1 inhibitors abrocitinib and upadacitinib have
shown better antipruritic effects compared with dupilumab.
Clinical effect was evident in 4 days after the first dose.
Abrocitinib is a phase Il study also in other indications —
prurigo nodularis and idiopathic prurigo. Novel therapies in
atopic dermatitis are effective, well-tolerated, and safe
therapeutical options.
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Uvod

Pruritus je ¢astym symptomem v ordinaci lékafe libovol-
né specializace. Jedna se o nepfijemny pocit, ktery vede
k reflexivnimu skrabani. Takto pruritus definoval pred vice
nez 350 lety némecky lékaf Samuel Hafenreffer.'? Samotny
akt Skrabani je vrozenou odpovédi slouzici k ochrané po-
kozky pfed iritanty — napf. hmyzem.2 V pfipadé, Ze svédéni
pretrvava po dobu Sesti a vice tydnd, hovofime o chronic-
kém pruritu (CP). Takovy stav negativné ovliviiuje kvalitu
Zivota. Dle odhadu chronickym pruritem trpél alespon jed-
nou v zivoté kazdy paty dospély clovék. Incidence narista
spolu se vzrlstajicim vékem sledované populace.?

PFicinou svédéni mohou byt onemocnéni kize, ale také
systémova onemocnéni. Znamou skutec¢nosti je rozvoj CP
u dialyzovanych pacientd. Zde neni etiopatogeneze plné
objasnéna, ale vyznamnou roli jisté hraji zmény metabolic-
kych pomérd v organismu (zvysena koncentrace vapena-
tych iontd, zvysena hladina histaminu, dysfunkce perifer-
nich nervi pfi uremickém syndromu apod.).> Zvysena
svédivost je téz castd u pacientl s chronickym jaternim
onemocnénim, zejména u primarni bilidrni cholangitidy,
méné casto u infekénich onemocnéni jater nebo pfi toxic-
kém poskozeni jater.*> CP je Casto asociovan s malignimi
nadory. Nejcastéji je svédivka spojovana s lymfomy (az
30 % pacientd s Hodgkinovym lymfomem) a gastrointesti-
nalnimi nadory.5” Castym znakem hematologického one-
mocnéni JAK2 pozitivni polycythaemia vera je aquagenni
pruritus, vyvolany kontaktem kdze a vody.® Dalsi skupinou
onemocnéni se zvysenym vyskytem CP jsou neurodegene-
rativni onemocnéni a tumory CNS.° Samostatnou kapitolou
je CP u psychiatrickych onemocnéni. Svédéni udava vice
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nez 32 % pacientd hospitalizovanych na psychiatrickém
[Gzku. ZvySeny vyskyt je u depresivnich stavi nebo u obse-
dantné kompulzivni poruchy, kdy je mozno intenzitu svédéni
davat do korelace s tiZi zakladniho onemocnéni.’-1?

Svédéni je vak pravodnim znakem celé fady onemoc-
néni kdze, kterd nejsou vlbec raritni. Nejcastéji je CP spo-
jovan s atopickou dermatitidou (u 5,5 % pacientd) a psoria-
zou (3,9 %). Dle prace Richarda a spol.'® z roku 2022 se
v Evropé s atopickou dermatitidou lé¢i 23 miliont obyvatel
a s psoridzou nejméné 16 miliont Evropan(. Pruritus je
jednim ze zasadnich faktord ovliviiujicich kvalitu jejich Zivo-
ta. Svédéni narusuje spanek. Vede k porucham soustredé-
ni, zhorSeni Skolniho prospéchu déti a zhorSeni pracovni
vykonnosti dospélych. Dalsim castym koznim onemocné-
nim spojenym s CP je alergickd kontaktni dermatitida —
okolo 20 % evropské populace trpi kontaktni dermatitidou
zpUsobenou jednim nebo vice alergeny.’* Opomenout ne-
Ize ani chronickou kopfivku postihujici celosvétové 1,4 %
dospélé populace.”™ S tendenci k CP je spojena obecné
suchost pokozky, provazejici proces jejiho starnuti a fadu
chronickych koZnich onemocnéni.'

Patofuziologicky ziklad pruri

Byt je svédéni castym pfiznakem koZnich i systémovych
onemocnéni, jeho patofyziologie neni dosud piné objasné-
na. Prvnim objevenym mediatorem spojenym s rozvojem
svédéni byl histamin. Po dlouhou dobu byla antihistaminika
jedinym Iékem s alespon parcidlnim Ucinkem na projevy
pruritu.

V soucasnosti jiz vime, Ze pruritus je spojen s komplex-
nimi zménami kGze a podkoZi. Dochazi ke zvyseni produk-
ce prozanétlivych cytokind, naruseni rovnovahy imunitnich
bunék, aktivaci bunék kdze a neuronové sité spojujici peri-
ferni a centralni nervovy systém.

Cela kaskada zacina podrazdénim prurigenniho receptoru
na zakoncenich nervovych vldken typu C. Tento receptor
muze byt histaminergni (akutni pruritus) ¢i non-histaminergni
(chronicky pruritus). Spoustécem je nejcastéji produkt aktivo-
vanych imunitnich bunék, aktivovanych keratinocytd nebo
cizoroda latka ze zevniho prostiedi. Aktivace prurigennich
receptord vede ke vzniku nervového vzruchu, ktery je prena-
sen pres ganglia zadnich rohd misnich do centralniho nervo-
vého systému. Zpracovani takového signalu v mozku nasled-
né vede k reflexivnimu poskrabani se.

Zasadni roli v aktivaci pruritogennich receptorl hraji
histamin, interleukiny (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-31,
IL-33, IL-35), tumor necrosis factor o (TNF-a) a thymicky
stromdalni lymfopoetin (TSLP), produkované prevazné akti-
vovanymi keratinocyty a imunitnimi burikami. VSechny tyto
molekuly vykazuji vysokou prozanétlivou aktivitu.

Aktivace cytokinovych receptord vede k aktivaci Janu-
sovych kinaz (JAK), které dale prevadéji aktivacni potencial
na kaskadu STAT. Nasledné je signal pfeveden do bunécné-
ho jadra, kde dojde ke transkripci gend, vcetné prozanétli-
vych cytokinG. Tak zac¢ina zacarovany kruh zanétu vedouci-
ho i k pruritu.
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Dilezitou roli pfi rozvoji chronického pruritu hraji téz
receptorové struktury TRP (transient receptor potential) —
napt. pro ankyrin 1 (TRPA1). Dalsim dulezitym hracem jsou
receptory sdruzené s G proteinem — zejména receptor pro
neurokinin 1.7

[] v I- II s .

Diky znalosti patofyziologického zékladu symptomu je
v soucasné dobé téZ mozny vyvoj cilené terapie, ktera byla
v pfipadé CP v minulosti znacné svizelna.

Vzhledem k rozsahu populace postizené atopickou
dermatitidou je pozornost vyzkumnik( smérovana zejména
k tomuto koZnimu onemocnéni. V poslednich letech se
do rukou dermatologt dostala vysoce Gcinna léciva vedou-
ci ke zlepseni klinického stavu pacientd.

Prvnim z nich byla humanni monoklonalni protildtka
proti receptoru IL-4/IL-13 — dupilumab. Nasledné se pfipo-
jily malé molekuly ze skupiny inhibitor( JAK. Pravé v jejich
pfipadé je Uc¢inek na zanétlivé procesy vysoce komplexni.
Prvni generaci byly neselektivni inhibitory JAK tofacitinib,
ruxolitinib, delgocitinib. Druha generace tzv. selektivnich
inhibitord JAK1 potom pfinesla vyssi icinnost s omezenim
zavaznych nezadoucich ucink{. V soucasnosti jsou k dispo-
zici abrocitinib, upadacitinib a baricitinib. Nadale probiha
fada klinickych hodnoceni Ucinku inhibitor( JAK u dalsich
chronickych onemocnéni spojenych s CP, jako je psoridza,
prurigo nodularis nebo revmatoidni artritida.

\brocitinib a chronicky pruri

Abrocitinib je reverzibilni selektivni inhibitor JAK1 indi-
kovany k lécbé stfedné tézké a tézké atopické dermatitidy
dospélych a dospivajicich. Jeho Gcinek na zanétlivou kaska-
du je komplexni — neovliviiuje pouze jednu receptorovou
skupinu. Ucinné navozuje snizeni produkce prozanétlivych
cytokind a vede k utlumeni zanétu a tim ke snizeni intenzi-
ty klinickych projevd vcetné pruritu.'®

Ucinnost a bezpe¢nost abrocitinibu byla posuzovana
v ramci klinického hodnoceni JADE, kterého se v jeho vét-
vich Ucastnilo celkem 3 850 dospélych a dospivajicich pa-
cientd. Studijni rameno JADE COMPARE hodnotilo ucin-
nost abrocitinibu ve srovnani s placebem a s dupilumabem.
Pacienti byli zaroven IéCeni konvencni topickou terapii
kortikosteroidy. Takovy design studie se blizi klinické praxi.
Probandi byli hodnoceni na zakladé skére IGA (Investiga-
tor's Global Assessment) a EASI (Eczema Area and Severity
Index) — snizeni skore alesport o 75 % pUlvodni hodnoty
ve 12. tydnu od zahéjeni terapie. U¢inek abrocitinibu v dav-
ce 100 mg byl srovnatelny s ucinkem dupilumabu, ale
v pfipadé davky 200 mg abrocitinibu byla G¢innost vyrazné
vyssi — EASI 75 bylo dosazeno u 70,3 % pacientt s 200 mg
abrocitinibu, 58,7 % s abrocitinibem v davce 100 mg
a u 58,1 % nemocnych Ié¢enych dupilumabem. V placebo-
vém rameni dosahlo EASI 75 jen 27,1 % probandu (ddsle-
dek peclivé lokalni terapie). Zasadni Ucinek byl sledovan
v pfipadé pruritu hodnoceného dle PP-NRS (Peak Pruritus
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Numerical Rating Scale). Zlep3eni o = 4 body bylo sledova-
no jiz po 2 tydnech u 49,1 % (200 mg), 31,8 % (100 mg)
a u 26,4 % nemocnych lécenych dupilumabem. Signifi-
kantni nastup antipruritického ucinku byl sledovan ve sku-
piné s 200 mg abrocitinibu jiz po 4 dnech uzivani.™

Dlouhodoba ucinnost abrocitinibu je sledovana ve stu-
dii JADE EXTEND. Vysledky po 48 tydnech sledovani svédci
0 pretrvavajicim Ucinku terapie abrocitinibem — EASI 75
bylo dokumentovéno u 81,7 % pacientd s 200 mg denné
a u 66,8 % pacientl se 100mg davkou. Zasadni je skutec-
nost, ze abrocitinib je Gc¢inny u pacientd, u nichz selhala
terapie dupilumabem nebo u nichz musela byt z rliznych
ddvodl ukoncena. U nemocnych, u nichz byla lé¢ba dupi-
lumabem Gcinna, avsak byla ukoncena, se abrocitinib
osvédcil — EASI 75 u 96 % pacientd s denni davkou
200 mg, respektive 90 % pFi davce 100 mg. Ucinek u non-
-respondér na dupilumab byl sledovéan v 80 % pfripadl
s terapii abrocitinibem v davce 200 mg, potazmo u 68 %
nemocnych léCenych davkou 100 mg.?°

V prehledové praci Wana a spol. publikované v roce
2022 je srovnavana ucinnost a bezpecnost abrocitinibu
s dalSimi peroralnimi selektivnimi inhibitory JAK1 upadaciti-
nibem a baricitinibem. U¢innost je hodnocena na zékladé
skore IGA a EASI, zatimco bezpecnost na zakladé hlaseni
nezadoucich ucink( vyzadujicich 1écbu (TEAE). VSechna
3 |éc¢iva vykazuji na zakladé skore IGA a EASI Ucinnost. Jako
nejucinnéjsi byl na zakladé skére EASI hodnocen upadaciti-
nib v davce 30 mg. V davce 15 mg byla Gcinnost srovnatel-
na s abrocitinibem v davce 200 mg; upadacitinib v davce
30 mg mél viak hlaSeno nejvyssi mnozstvi TEAE. Abrociti-
nib a upadacitinib byly v obou sledovanych davkach supe-
riorni nad Uc¢inkem baricitinibu.?!

Zajimava data pfinasi téZ systematicka prehledova pra-
ce Silverberga a spol., kterd srovnava Gcinnost a bezpec-
nost aktualni systémové terapie tézké atopické dermatitidy.
Nejvyssi Uspésnost v rdmci monoterapie v EASI 50 prokazal
upadacitinib v davce 30 mg (83,6 %), dale abrocitinib
200 mg (74,6 %) a dupilumab 300 mg podavany 1x za
14 dn0 subkutanné (63,4 %). Obdobné vysledky byly sle-
dovany i pro skére EASI 75 a EASI 90. Pfi kombinované
terapii konvencnimi topickymi pfipravky a systémovou léc-
bou dosahl nejvyssiho EASI 50 po 12 tydnech abrocitinib
v davce 200 mg (86,6 %), dupilumab v davce 300 mg
1x za 14 dn0 (82,4 %) a abrocitinib v davce 100 mg
(70,7 %). Stejnych vysledkd bylo dosazeno i ve skére IGA
a PP-NRS. TEAE byly u pacientd s aktivni terapii zastoupeny
vice nez u kontrolni skupiny s placebem. Abrocitinib, dupi-
lumab a upadacitinib jsou v rdmci aktualné dostupné systé-
mové lécby atopické dermatitidy nejucinnéjsi a vykazuiji
také dobry bezpecnostni profil. Abrocitinib a upadacitinib
maji rychlejsi nastup ucinku a vykazuji superioritu pfi potla-
Ceni chronického pruritu.?

Aktudlné probihajici studie Il. faze sleduje Gcinnost
abrocitinibu v davce 200 mg v nové indikaci — prurigo
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nodularis a chronické prurigo nejasné etiologie. Vysledky
dosud nebyly publikovany.

Bezpecnost inhibitort JAK je ¢asto diskutovanou otaz-
kou. Bezpecnost a snasenlivost abrocitinibu byla sledovana
ve skupiné 3 100 pacient v ramci klinického hodnoceni
|éCiva. Nejcastéjsim hlasenym nezadoucim Ucinkem byla
nevolnost, mezi dalsi nezadouci ucinky patfily bolesti hlavy,
vysev herpes simplex a rozvoj akné. Nejcastéjsim nezadou-
cim Gcinkem zvldstniho vyznamu byly infekce — nejcastéji se
jednalo o herpes simplex, herpes zoster a pneumonie.
Cetnost téchto komplikaci je uvadéna 1,12/100 pacien-
torokd (PY) pro davku 200 mg a 3,32/100 PY pro davku
100 mg. K preruseni terapie pro zavazné nezadouci Ucinky
doslo u 5,8 % pacientl ze sledované skupiny. Dokumento-
vany byly i tromboembolické pfihody o ¢etnosti 0,23/100 PY,
a to pouze u davky 200 mg denng.'823

Abrocitinib je tedy ucinnym lékem v indikaci stfedné
tézké a tézké atopické dermatitidy s prokazanou ucinnosti
a bezpecnosti. Aktualné ma stanovenu Uhradu ze zdravot-
niho pojisténi a na trhu je distribuovan pod obchodnim
nazvem Cibingo.

7408

Chronicky pruritus je symptom provazejici fadu koZnich
a systémovych chorob. Jeho projevy snizuji kvalitu Zivota
nemocnych, zhorsuji kvalitu spanku a negativné ovliviuji
celkovy stav pacientll. Zakladem terapie CP u systémovych
chorob je Ié¢ba onemocnéni samotného — paraneoplasticky
CP u Hodgkinova lymfomu, CP chronicky dialyzovanych ci
CP u primarni biliarni cholangitidy.

V pfipadé koznich onemocnéni se s CP nejcastéji setka-
vame u atopické dermatitidy, psoridzy nebo kontaktni
alergické dermatitidy. Lékem volby jsou antihistaminika.
Diky poznani patofyziologickych mechanism( vedoucich
k rozvoji svédéni dnes existuji moznosti cilené 1é¢by. Pravé
u atopické dermatitidy, ktera postihuje vice nez 23 miliont
Evropan(, mame k dispozici robustni data potvrzujici Gcin-
nost cilené terapie jednak vaci klinickym projevim na po-
kozce, ale i v pfipadé CP.

Aktudlné dostupna cilena systémova terapie atopické
dermatitidy zahrnuje anti-IL-4/IL-13 protilatku dupilumab
a inhibitory JAK1. VSechna tato léciva vykazuji dobry klinic-
ky Gcinek na projevy atopické dermatitidy a zaroven splfiu-
ji kritéria bezpecnosti. Dle dostupnych dat komparativnich
studii jsou v pfipadé CP superiorni pravé inhibitory JAKT.
Nejlepsich vysledkd dosahuje abrocitinib v davce 200 mg
denné spolu s upadacitinibem v davce 30 mg denné. V po-
rovnani s dupilumabem je v ramci terapie abrocitinibem
dosazeno Ulevy od projevd CP jiz 4. den po podani prvni
davky léku. Vyhodou inhibitord JAK je také jejich peroralni
podani. V soucasnosti probihaji studie Il. faze s hodnoce-
nim ucinnosti abrocitinibu u prurigo nodularis a idiopatic-
kého chronického pruritu.
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