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Dupilumab v lécbé atopické dermatitidy
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Atopickd dermatitida (AD) je béznym zénétlivym koznim onemocnénim postihujici dospélé a déti. Na imunopatogenezi AD se

zejména podili Th2 zanétliva reakce. Dupilumab je prvnim biologickym Iécivem schvalenym pro terapii AD. Jeho Ucinnost a bez-

pecnost byla prokazana mnoha klinickymi studiemi.
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Dupilumab in the treatment of atopic dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is a common, inflammatory skin disease affecting adults and children with complex immunopathogenesis
characterized by a dominant Th2 response. Dupilumab is the first biologic therapy available to treat AD. Its effectiveness and
safety were demonstrated in many clinical trials.
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Role Th2 zanétu
v patofyziologii AD

Atopickd dermatitida (AD) je chronické,
recidivujici, svédivé kozni onemocnéni, které
se vyznacuje suchou kizi a zanétlivou reakci.
Jednd se o nepfimérenou reakciimunitniho sys-
tému organismu na jinak zcela neskodné latky ci
podnéty ze zevniho prostredi, véetné potravy.
U AD je situace déle komplikovana souc¢asnou
porusenou bariérovou funkci kiize (9).

AD je imunologicky charakterizovand Th2
zédnétem s nadmérnou expresi Th2 cytokint
(IL-4, IL-5, IL-13) a chemokinl (CCL17 (C-C motif
ligand), CCL18, CCL22, IL-22). IL-4 aIL-13 jsou kli-
¢ovymi cytokiny v patogenezi AD. Pfedpoklada
se, ze IL-13 funguje jako primarni efektorovy
cytokin vyvolavajici onemocnéni, zatimco
IL-4 zesiluje Th2 zanétlivou odpovéd tim, ze
usnadnuje expanzi populace Th2 bunék (CD4+)
v sekundarnich lymfoidnich organech (2-12).

IL-4 a IL-13
IL-4 a IL-13 aktivuji Th2 buriky, indukuji di-
ferenciaci a aktivaci myeloidnich a atopickych

dendritickych bunék, aktivuji B-lymfocyty
a stimuluji syntézu IgE, aktivuji také eozinofi-
ly. U¢inky cytokin(i Th2 zanétu moduluji ¢etné
koznizmény: (i) dochdzi k supresi diferenciace
terminalnich protein( keratinizace (filagrin,
lorikrin, involukrin) a k potlaceni syntézy lipi-
da (veetné klicovych ceramidd) s dalsim pro-
hloubenim poruchy funkce kozni bariéry, (ii)
dochazi k inhibici syntézy keratinocytarnich
antimikrobidlnich peptidd a tim k poruse bio-
diverzity kozniho mikrobiomu ve prospéch
Staphylococcus aureus, ktery dale svymi protea-
zami prohlubuje porusenou kozni bariéru a pfi-
spiva svymi plsobky k udrzeni kozniho zénétu,
(iii) dochazi k indukci epidermalni hyperplazie.
ILl-4 alL-13 jsou samy o sobé vyznamnymi pru-
ritogeny. Hladiny IL-4 a IL-13 koreluji s tizi AD
ajsou také markerem Uspésné lécby AD (2-12).

Mechanismus ucinku IL-4 a IL-13 je tedy
komplexni, obecné se oba cytokiny podili na
udrzeni zanétu druhého typu v kizi a prohlu-
bujijiz narusenou kozni bariéru. To vede k zesi-
leni zanétlivé reakce, ktera dale negativné ovliv-
ni funkci kozni bariéry. Porucha kozni bariéry

vede u AD k suchosti klize, roztoceni bludného
kruhu: suchost kdze — svédéni — skrabani ki-
ze, dochazi tak k dalsimu zhorseni projevi AD
a udrzeni kozni zadnétu druhého typu.

Moznosti lécby AD

AD je chronické onemocnéni, Ié¢ba pro-
to musi tuto skute¢nost zohlednit a méla by
byt planovana s dlouhodobou perspektivou.
Zakladem Iécby AD je vyvarovani se specific-
kym a nespecifickym provokac¢nim faktorm
a hydratace kdze emolienciemi.

Emoliencia jsou nedilnou soucasti 1écby
tohoto onemocnéni, obnovuji porusenou kozni
bariéru, zabranuji ztratdm vody z hornich vrs-
tev klize, zlepsuji kapacitu vazat vodu v kdzi
a také piimo vodu do suchych vrstev kiize do-
davaiji. Existuji také klinické studie, které proka-
zuji kortikosteroidy Setfici U¢inek emoliencii (9).
|é¢ba lokalnimi kortikosteroidy (TCS), lokélni-
mi imunomoduldtory (TIM, inhibitory kalcine-
urinu takrolimus a pimekrolimus), lokalnimi
inhibitory fosfodiesterazy (PDEi - krisaborol)
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a lokdInimi inhibitory Janus kinaz (JAKi)
(6, 8, 9). Lokélni l1é¢ba u nékterych pacientd
nevede k ucinné kontrole AD, proto pficha-
zi na fadu fototerapie UV zafenim (zejména
311 nm UVB) a systémova lécba kortikoste-
roidy, cyklosporinem A, metotrexatem, azati-
oprinem, mykofenolat mofetilem a inhibitory
Janusovych kinaz (JAKi). K systémové l1écbé AD
je uréen pouze cyklosporin A a JAKi (té. v CR
dostupny baricitinib), ostatni vyse zminéna
systémova imunosupresiva jsou metodami off
label 1é¢by. Pacienti se stredné tézkou a téz-
kou formou AD, ktefi nedosahli adekvatni
kontroly AD za Ié¢by cyklosporinem A nebo
tuto [écbu nesnéseli nebo u nich byla lécba cy-
klosporinem A kontraindikovéna, mohou byt
|éceni biologickou [é¢bou dupilumabem (4).

Farmakokinetika
a farmakodynamika
dupilumabu

Dupilumab je rekombinantni lidska mo-
noklonalni protildtka tfidy IgG4, ktera inhi-
buje signalni dréhu IL-4 a IL-13. Tyto cytokiny
hraji klicovou roli v rozvoji zanétlivé reakce
druhého typu (atopicka dermatitida, asthma
bronchiale a chronickd rinosinusitida s nosni
polypdzou). IL-4 a IL-13 jsou tvoreny zejména
Th2 lymfocyty, mastocyty, basofily a eozi-

nofily. Dupilumab inhibuje signélni drahy IL-4
prostfednictvim receptoru typu | (IL-4Ra/yC)
a signalni drahu IL-4 a IL-13 prostfednictvim
receptoru typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

Blokada signalni drahy IL-4 a IL-13 je zavis-
14 na dévce. Dochazi k downredulaci markerd
epidermani proliferace, downregulaci Th2 za-
nétlivych medidtord, upregulaci strukturalnich
proteind, upregulaci metabolismu lipidd a epi-
dermalnich bariérovych protein(i, coz vede k ob-
nové normalni struktury a funkce kiize (4, 10).

Biologicka dostupnost dupilumabu po sub-
kutdnnim podani dosahuje 64 %. Po aplikaci
uvodni davky 600 mg je dosazena maximalni
koncentrace dupilumabu v plazmé za tyden.
Rovnovazné koncentrace dupilumabu v séru
je dosazeno do 16.tydne [é¢by dupilumabem.
Distribu¢ni objem dupilumabu je okolo 4,8 lit-
ru. Pfesny mechanismus eliminace dupilumabu
neni znam, obecné se jedna o protilatku 1gG4,
kterd je degradovéna na peptidy a aminoky-
seliny. Po posledni injekci klesa koncentrace
dupilumabu na nedekovatelnou hladinu v séru
v prabéhu 10-13 tydni (1, 4, 7, 10, 11).

Postaveni dupilumabu
v |écbé AD

Lékem prvni volby AD jsou emoliencia
a lokalIni protizanétlivd léciva. Systémova imu-
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nosupresiva (cyklosporin A) se vyuzZivaji tehdy,
pokud lokalni 1é¢ba nevede ke kontrole one-
mocnéni. Dupilumab je urcen k [é¢bé stiedné
tézké az tézké AD u dospélych a dospivajicich
ve véku od 12 let a starsich, ktefi jsou vhodny-
mi kandidaty na systémovou terapii, a k 1é¢bé
tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od
6do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na
systémovou terapii.

U dospélych pacientl je uvodni dav-
ka 600 mg, nasleduje davka 300 mg kazdy
druhy tyden formou subkutanni injekce.
Doporucena uvodni davka dupilumabu je
u dospivajicich pacientd (vék 12-17 let a té-
lesna hmotnost mensi nez 60 kg) 400 mg, na-
sledovanda davkou 200 mg kazdy druhy tyden
formou subkutanni injekce. U déti ve véku
od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez
60kg je doporucend tvodni dadvka 300mg
v den 1, nasledovana dévkou 300mg v den
15, a nasledovana davkou 300 mg kazdé 4
tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po dévce v den
15. Davka mUze byt u pacientd s télesnou
hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékla-
dé posouzeni lékafem zvysena na 200mg
Q2W. U déti ve véku 6 az 11 let s hmotnosti
60kg nebo vice je doprucena tvodni davka
600 mg, nasledovand davkou 300 mg kazdy
druhy tyden.

Obr. 1. 57lety pacient trpici od 3. mésice véku AD, é¢en dupilumabem po selhdni imunosupresivni [écby (kortikosteroidy, cyklosporin A, azathioprin a PUVA).
LokdlIni lécba kortikosteroidy a imunomoduldtory nevedly k Ucinné kontrole AD. Jednalo se o téZkou formu AD, pred lécbou dupilumabem: EASI 26.9, SCORAD
60.0, pruritus 8 a poruchy spdnku 7 (na numerické skdle od 0 do 10)

IF
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EASI - Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing Atopic Dermatitis, PUVA — psoraleny + UVA
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Dupilumab je moZno pouzivat v monote-
rapii nebo v kombinovanych lécebnych rezi-
mech (spolu s lokalnimi kortikosteroidy nebo
lokalnimi inhibitory kalcineurinu). U pacientd,
ktefi ani po 16 tydnech |é¢by nezaznamenaji
zadnou klinickou odpovéd na [é¢bu dupi-
lumabem, by méla byt tato |é¢ba ukoncena
(1,4,10, 11).

Uéinnost dupilumabu

U¢innost dupilumabu v 1é¢bé& AD v mono-
terapi nebo v kombinované terapii (s lokalnimi
kortikosteroidy, lokalnimiimunomodulatory)
byla prokdzana mnoha randomizovanymi,
dvojité zaslepenymi, placebem kontrolovany-
mi klinickymi studiemi. Tyto studie hodnotily
kratkodobou i dlouhodobou uc¢innost dupi-
lumabu. V3echny studie prokézaly statisticky
vyznamné zlepseni jak projevd AD, tak také
subjektivnich pocitl a kvality zivota lé¢enych
pacientd.

Studie SOLO1, SOLO 2 a LIBERTY AD
CHRONOS celkem zhodnotily 2119 lécenych
pacientdq, ve studii SOLO 1 (n = 671), SOLO 2
(n =708) a CHRONOS (n = 740). Do studii byli
zarazeni dospéli pacienti se stredné tézkou
a tézkou formou AD. Ve vsech zminénych kli-
nickych studiich byly sledovény spole¢né ci-
lové parametry. Jednalo se o procentni podil
pacienttd s hodnotou IGA (Investigator Global
Assessment) 0 nebo 1 (kompletni odhojeni
AD resp. témér odhojené projevy AD), u nichz

doslo ke snizeni o vice nebo rovno 2 na skéle
IGA od 0 do 4, podil pacientt se zlepsenim
skore EASI (Eczema Area and Severity Index)
0 nejméné 75% v 16. tydnu lécby ve srovnani
s vychozi hodnotou (EASI-75). Dalsimi hodno-
cenymi parametry bylo zlepseni skére EASI
alespor o 50% (EASI-50) resp. 90% (EASI-90),
snizeni svédéni mérené numerickou $kélou
od 0 do 10 a procentualni zména parametru
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) v 16. tyd-
nu ve srovnani s vychozi hodnotou. Byla také
mérena kvalita Zivota lé¢enych pacient( (index
DLQI, Dermatology Life Quality Index).
Studiemi SOLO 1 a SOLO 2 byla po 16 ty-
denni monoterapii dupilumabem (Gvodni dav-
ka 600 mg dupilumabu subkutdnné s udrzovaci
lé¢bou 300mg dupilumabu subkutanné co 2
tydny) prokdzana srovnatelnd, vyssi ucinnost
dupilumabu v obou studiich proti placebu.
Odpovéd na Ié¢bu hodnocend parametrem
IGA ¢inila 36-38% vs.8-10% v rameni s place-
bem. Rovnéz procentualni zastoupeni respon-
déri nize uvedenych parametr( bylo v obou
studiich podobné: EASI-75 (44,2-51,3 %) vs. pla-
cebo (11,9-14,7 %) resp. EASI-90 (30,0-35,7 %)
vs. placebo (30,0-35,7 %). Také podil pacientd,
ktefi dosahli jak signifikantni zmény indexu
EASI proti vychozi hodnoté (-67,1 resp.-72,3 %),
tak také signifikantni zmény indexu SCORAD
proti vychozi hodnoté (-51,1 resp. -57,7 %).
Signifikantni zlepseni svédéni bylo v obou
studiich spojeno se zlepsenim objektivnich

i subjektivnich ptiznak AD (primérné zména
hodnoty svédéni na numerické skale: -44,3 %
resp. -51 %) vs. placebo. Index kvality Zivota
(DLQI - primérna procentudlni zména proti
vychozi hodnoté): -9,3 % vs. -3,6 % resp. -5,3 %
v rameni s placebem (1,7, 11, 12).

Studie LIBERTY AD CHRONOS zhodno-
tila cilové parametry v 16. a 52. tydnu lécby
(Gvodni davka 600 mg dupilumabu subku-
téanné s udrzovaci lé¢cbou 300 mg dupilumabu
subkutanné co 2 tydny a lokalné aplikované
kortikosteroidy vs. placebo a lokalné apli-
kované kortikosteoridy). Odpovéd' na Ié¢bu
hodnocend parametrem IGA ¢inila 38,7 %
vs. 12,4% v rameni s placebem a TCS (16. ty-
den) resp. 36% vs. 12,5% v rameni s place-
bem a TCS (52. tyden). Hodnoceni EASI-75/90
v 16. tydnu odpovidalo 68,9 %/39,6 % proti
23,2%/11,1 % v rameni s placebem a TCS.V 52.
tydnu vykazalo EASI-75/90 65,2 %/50,6 % proti
21,6 %/15,5% rameni s placebem a TCS.

Podil pacientd, ktefi dosahli jak signi-
fikantni zmény indexu EASI proti vychozi
hodnoté (-80,5% vs. -48,4% v rameni s pla-
cebem a TCS v 16. tydnu, -84,9% v 52. tydnu
vs. -60,9% v rameni s placebem a TCS), tak
signifikantni zmény indexu SCORAD pro-
ti vychozi hodnoté (-63,9% v 16. tydnu vs.
-36,2% v rameni s placebem a TCS; v 52. tydnu
-69,7 % vs.-47,3 % v rameni s placebem a TCS).
Signifikantni zlepseni svédéni bylo v obou
hodnoticich tydnech spojeno se zlepsenim

Obr. 2. V 16. tydnu lécby dupilumabem doslo ke kompletnimu zhojeni AD: EASI 0, SCORAD 0, pruritus O a poruchy spdnku 0. Trvd kompletni remise AD

EASI - Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing Atopic Dermatitis

(ke konci listopadu 2022 se jednalo o 172. tyden lécby dupilumabem) a lécba dupilumabem je u pacienta bez jakychkoli neZddoucich Gcinkd
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objektivnich i subjektivnich pfiznak{ AD (pra-
mérné zména hodnoty svédéni na numerické
Skale: 16. tyden -56,6 % resp. 52. tyden -57 %
vs.-30,3% (16. tyden) a-31,7 % (52. tyden) v ra-
meni s placebem a TCS (1,7, 11, 12).

Pacienti ve studii LIBETY AD CAFE, ktefi
dostatecné nereagovali na l1é¢bu cyklospori-
nem A nebo jej z [ékaiskych dlivodd nemoh-
li uzivat, vykdzali hodnutu EASI-75 v rameni
dupilumab a TCS 62,6 % proti 29,6 % v rameni
s placebem a TCS (3).

Studie LIBETY AD OLE zhodnotila dlouhodo-
bou ucinnost l1é¢by dupilumabem ve 148. tyd-
nu. Studie prokdzala dlouhodobou vybornou
ucinnost dupilumabu v [é¢bé AD. V tydnu 148
dosahlo kompletniho nebo témér kompletniho
odhojeni (IGA 0 nebo 1) témér 74,1 % pacien-
0, vychozi primérna hodnota EASI poklesla
zhodnoty 33,4 na 1,5.V tydnu 148 také poklesla
priimérna hodnota svédéni (méfeno na nume-
rické Skdle) z vychozi hodnoty 7,2 na hodnotu
2,1.Ve 148. tydnu doséhlo EASI-50/75/90 98,3 %,
96,6 % a 87,9 % lécenych pacientl (2).

V klinickych studiich neni pouze hodno-
ceno zlepseni kozniho nalezu, subjektivnich
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a objektivnich pfiznakt lécenych pacientd du-
pilumabem, ale existuje také hodnoceni icinkl
na subbunécéné a bunééné drovni. Dupilumab
pUsobi dudlni inhibici IL-4 a IL-13, coz vede
k ucinnému ovlivnéni zanétlivé reakce typu 2
se snizenim hladin biomarkera zanétu typu 2
v centralnim kompartmentu (séru): chemokiny
CCL17 a CCL18, periostin, celkového mnozstvi
IgE a také mnozstvi specifickych IgE. Rovnéz
dochdzi k pfiznivému ovlivnéni epidermalni
diferenciace s pfiznivym Uc¢inkem na kozni bari-
éru (zvysend exprese filagrinu, lorikrinu a klau-
din(l) a epidermalni metabolismus lipid. Tato
histologicka a sekundarné pak klinickd zlepseni
koreluji s modulaci exprese pfislusnych gena
po Ucinné blokadé zanétlivé reakce typu 2 (5).

Bezpecnost dupilumabu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky béhem
1é¢by dupilumabem jsou reakce v misté aplika-
ce, vyskyt ocnich potizi (syndrom suchého oka,
konjunktivitida, blefaritida, keratitida) a infekce
virem herpes simplex. Vsechny klinické studie
vykazaly zvySenou ¢etnost o¢nich nezadoucich
ucinkd proti placebu (1-3, 5,7, 11-12).
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Dalsim problémem je imunogenicita
dupilumabu, ktera je rizikem pro jakykoli
terapeuticky podavany protein. U pacientt
lé¢enych dupilumabem, ktefi vytvofili proti-
latky proti dupilumabu, bylo 30 % protilatek
neutralizujicich a tito pacienti pak méli nizsi
sérové koncentrace dupilumabu (1-3, 5, 7,
11-12).

Zavér

Dupilumab je v dermatologii urcen k lé¢bé
pacientt se stfedné tézkou a tézkou formou
AD, u kterych selhala celkové Ié¢ba cyklospori-
nem A a/nebo u kterych lé¢ba cyklosporinem
byla kontraindikovéna a/nebo byla tato Ié¢ba
pro nezadouci U¢inky ukon¢ena. Dupilumab
puUsobi dudlni inhibici IL-4 a IL-13, coz vede
k a¢innému ovlivnéni zanétlivé reakce typu 2.
U¢innost a bezpe¢nost lé¢by AD dupiluma-
bem byla prokdzana cetnymi kratkodobymi
i dlouhodobymi studiemi.
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