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Kazuistika popisuje 67letou pacientku s dlouhotrvajicim zavaznym nodulérnim pru-
rigem, které vzniklo v souvislosti s hepatopatii. Vzhledem k této komorbidité byly
moznosti systémové terapie omezené. Dupilumab se osvéddil u této pacientky jako
ucinnd a bezpecna lécba. Vliv dupilumabu na metabolismus a regeneraci jater neni
dosud pIné prozkouman. V praxi viak nejsou evidovany pfipady zhor3eni funkce
jater ¢i dokonce jaterni selhani po tomto lécivu.
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Dupilumab and prurigo nodularis in hepatopathy

The case report describes a 67-year-old female patient with long-lasting severe pru-
rigo nodularis, which arose in association with hepatopathy. Due to this comorbidity,
the options for systemic therapy were limited. Dupilumab proved to be an effective
and safe treatment in this patient. The effect of dupilumab on liver metabolism and
regeneration has not yet been fully investigated. In practice, however, there are no
recorded cases of liver function deterioration or even liver failure following this drug.
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Popis pripadu

Sedmasedesatileta pacientka byla ode-
slana na nasi kliniku z alergologie v ¢ervnu
roku 2023 pro prurigo nodularis a dlouhotr-
vajici hepatopatii. V rodinné anamnéze nikdo
kozni obtize nemél, nebyly zjistény ani ato-
pické znaky. Pacientka trpéla od roku 1986
vyraznymi bolestmi zad, uzivala vysoké davky
analgetik, posléze byla zjisténa hepatopatie.
Stran jaterniho poskozeni byla vySetfenaina
specializovaném pracovisti pro metabolické
choroby. Metabolicka pfic¢ina hepatopatie
nebyla nezjisténa. Pfipad byl uzavien jako
jaterni poskozeni pfi naduzivani analgetik.
Déale ma pacientka v anamnéze hypertenzi,
zaludedni viedy, hirsutismus, ureterolitidzu,
prodélala operaci karpalniho tunelu, hyste-
rektomii s adnexektomii, operaci ramenniho
kloubu vpravo s titanovou ndhradou, dostala
2x transfuzi krve. Prodélala infekci covidu-19,
proti covidové infekci je 3x ockovana. Alergie
neguje. Nekoufi, alkohol nepije. Pravidelné
uzivé perindopril, amilorid hydrochlorid s hyd-

rochlorothiazidem, betaxolol-hydrochlorid.
Obc¢as miva paleni zahy, trpi dysgeuzii po co-
vidové infekci, jinak jsou fyziologické funkce
v normé, méfi 157 cm, vazi 78 kg. Pacientka
je jiz ve starobnim ddchodu, dfive pracovala
ve skladé.

Prvni koZni obtize a svédéni zacaly v roce
1986, tj. ve 30 letech, kdy se Ié¢ila pro bolesti
zad, uzivala analgetika a byly zjistény zvysené
jaterni testy. Charakteristické projevy pruriga
byly diagnostikovany v roce 1996. Pacientka
byla lé¢ena lokalnimi kortikosteroidy, roku
2003 prodélala fototerapii, lazeriskou lécbu,
vse bez vyraznéjsiho pozitivniho efektu na
kozni onemocnéni a svédéni kdze. Vyrazné
zhor$eni kozniho nalezu nastalo v lednu 2023,
kdy prodélala infekci covidu-19 (lehky pra-
béh). Kromé svédéni klize a zhorseni pruriga
doslo k vypadku oboti a vzniku Supin ve kstici
nad ¢elem charakteru seboroické dermatitidy
a perioralni dermatitidy po naduzivani krému
s velmi silnym kortikosteroidem. V ¢ervenci

roku 2023 byla prijata k presetieni a intenzifi-
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kaci terapie na nasi kliniku. V dobé pfijeti méla
pacientka na hornich i dolnich koncetinach
uzliky chronického pruriga stfedné tézké az
tézké zavaznosti, vyrazné hyperpigmentace
a nadmérné ochlupeni, subjektivné pocito-
vala svédéni, ale naucila se s prurigem ,zit"
(Obr. 1, 2, 3).

Provedeno celkové presetieni: v krevnim
obraze snizeni trombocytl (87 x 10%1), v bio-
chemickém vysetieni séra mirna elevace jater-
nich testd (AST 0,73 pkat/l, ALT 0,77 pkat/l, GGT
v normé), mirnd elevace IgE (253,3 kU/1). Hladiny
hormon (TSH, testosteron, DHEAS) v normé.
RRR, TPHA negativni. Protilatkové a bunécna
imunita v normé. Sérologie borrelii negativni.
Déle vyloucena porfyria cutanea tarda (porfyri-
ny negativni, biodéza UVA negativni). Rentgen
srdce a plic v normé, na ultrazvuku bficha po-
tvrzena steatdza jater, cysty jater a levé ledviny,
vyssi echogenita jater pfi steatdze. Vylouceny
infek¢ni fokusy. Kardiologické vysetieni véet-
né ECHO srdce se zavérem: atypické setrvalé
paleni na hrudniku a v ustech, kardiologicka
etiologie obtizi nepravdépodobnd. Po kon-
zultaci s hematologem pro trombocytopenii
odebran vitamin B,, a kyselina listova - hladiny
v normé, kontrolni odbér trombocytl v normé
(157 x 10%/1).

Kozni excize nodulu z pravé paze k his-
tologickému vysetieni véetné pfimé imu-

nofluorescence potvrdila prurigo nodularis.

Obr. 1. Prurigo nodularis s hyperpigmentacemi
a hypertrichézou — pred zahdjenim terapie dupi-
lumabem (polovina listopadu 2023)
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Mikroskopicky nalez byl bez zndmek bul6z-
niho onemocnéni, v¢. porfyria cutanea tarda.
Plisné neprokazany (PAS-). Absence dysplazie
¢i malignity.

Vzhledem k rozsahu a zavaznosti one-
mocnéni bylo rozhodnuto o zahdjeni celkové
terapie. Pro hepatopatii a hypertenzi byl kon-
traindikovan cyklosporin. Po schvaleni zadosti
o uhradu pfipravku reviznim Iékafem jsme
zahdjili 1é¢bu dupilumabem v poloviné listo-
padu 2023 ve standardnim schématu (vstupné
600 mg inj. s.c., dale 300 mg po 14 dnech).
Jiz po dvou mésicich terapie dupilumabem
(leden 2024) pacientka udava ustup svédéni
a v objektivnim nalezu je patrné oplostovani
prurigindznich uzlikd, nové léze se netvori.
Pacientka chodi na pravidelné kontroly v¢etné
odbérl krve. Pfetrvava stacionarnilehké zvy-
Seni jaternich testd (AST 0,65 pkat/I, ALT 0,88
pkat/l, GGT 1,01 pkat/l z poloviny cervna 2024),
normalizace celkovych IgE (28,0 kU/I). V lokaIni
terapii pouziva intermitentné krém s obsahem
stfedné silného kortikosteroidu a emoliencia.
Po 10 mésicich terapie dupilumabem jsou
uzliky pruriga jiz vyhlazené, hyperpigmenta-
ce zvolna regreduji, pfetrvava hypertrichéza
(Obr. 4, 5, 6). Subjektivné je pacientka zce-
la bez svédéni, bez oc¢nich potizi pfi terapii
dupilumabem. Pacientka je s terapii velmi
spokojend, prurigo ji jiz neobtézuje a chce
v zavedené terapii pokracovat.

Diskuze

Prurigo nodularis (PN) je chronické za-
nétlivé kozni onemocnéni projevujici se silné
svédivymi, symetricky distribuovanymi hyper-
keratotickymi papulami, uzly ¢i plaky, které se

Obr. 2. Prurigo nodularis na stehnech — pfed za-
hdjenim terapie dupilumabem (polovina listopadu
2023)
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vyskytuji na trupu a extenzorovych plochéch
koncetin, v okcipitaIni oblasti hlavy. Léze mo-
hou byt lokalizované nebo generalizované.
Charakteristickym znakem PN je intenzivni
svédéni, které vede k vyraznému snizeni kva-
lity Zivota. PN postihuje pfevdzné dospélé
osoby stfedniho az star$iho véku, pficemz
vyssi frekvence a intenzita onemocnéni je
pozorovéana u zen. PN mudze vzniknout bez
jakychkoli doprovodnych komorbidit nebo sa-
mostatnych zdkladnich onemocnéni. Pfiblizné
50 % pacientd s PN nemd v anamnéze zadné
atopické komorbidity.

Literatura naznacuje, ze AD je spiSe zanét-
livé onemocnéni, zatimco PN je vice zapfici-
néno opakujicim se cyklem svédéni-skrabani,
ktery zpUsobuje zdnét a fibrézu. V patofy-
ziologii PN a pruritu hraji klicovou roli IL-4
a IL-13. Exprese cytokint typu 2 (IL-4, IL-17,
IL-22 a IL-31) je vyssi v kdzi 1ézi PN ve srovnani
s normalni kazi. Cirkulujici hladiny IL-13 jsou
také vyssi u pacientd s PN oproti zdravym
kontroldm. Cytokiny typu 2 (IL-4, IL-13 a IL-31)
pfimo aktivuji senzorické neurony a mohou
senzibilizovat neurony na dfive podprahové
hladiny jinych pruritogenti nebo mediatora
svédéni, v€etné IL-31, coz je sdm o sobé pru-
ritogen. Dale se hyperaktivni signalizace IL-4
aIL-13 podili na patogenezi kozni fibrézy, ktera
je klicovym histologickym znakem PN.

PN vznika casto v souvislosti s rdznymi
systémovymi, kardiovaskuldrnimi a psychia-
trickymi komorbiditami. K takovym onemoc-
nénim patfi srdecni selhani, diabetes, deprese,
malignity, infekéni onemocnéni, chronické
selhdni ledvin, HIV a onemocnéni jater.

Jaterni onemocnéni se zcela zésadné po-
dili na chronickém svédéni kize. Prevalence
svédéni u chronického onemocnéni jater byla

Obr. 3. Prurigo nodularis v dolni ¢dsti zad a na
pazich — pred zahdjenim terapie dupilumabem
(polovina listopadu 2023)
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Obr. 4. Hojeni pruriga — po 10 mésicich terapie
dupilumabem (zaldtek zdfti 2024)

hlasena u 53 % nemocnych, az u 70 % pacientd
s primarni bilidrni cholangitidou. V posledni
dobé pribyva zprav o tzv. ,ose kize-jatra”
zprostfedkovavajici systémovy zanét jater
a koznich obtize. Prestoze pruritus je vyznam-
nym symptomem spojenym s onemocnénim
jater, mame k dispozici jen omezené udaje
charakterizujici specificky vztah PN a jaternich
komplikaci. PN je popisovdno u osob s jaterni
fibrézou a cirhézou, akutnim a subakutnim
selhanim jater, zanétlivym onemocnénim
jater, nealkoholickou steatohepatitidou, por-
talni hypertenzi, steatézou jater, chronickou
pasivni kongesci a hepatocelularnim karcino-
mem. Ackoli je svédéni u onemocnéni jater
bézné, jen mélo studii zkoumalo vztah mezi
onemocnénim jater a svédénim do hloubky.
Bylo prokazano, ze cholestaza zplisobena he-
patitidou nebo cirhézou zplsobuje svédéni
souvisejici se zvysenou hladinou zludi. V pii-
padé PN na zakladé jaternich onemocnéni je
patofyziologie odlisna (1).

Na rozdil od mnoha jinych diagnéz ne-
existuji rozsahlejsi studie a |é¢ebné rezimy
schvélené regula¢nimi agenturami specialné
pfizpisobenymi pro PN. Dosavadni terapeu-
ticky pristup casto spoléhal na off-label pouzi-
ti1ék0. Terapie u pacienta s PN musi byt zvole-
na individudlné, je nutné vzit v vahu faktory,
jako je intenzita svédéni, vék, komorbidity,
medikace, doprovodné nemoci (napt. tzkost,

Obr. 5. Hojeni pruriga na dolnich koncetindch —
po 10 mésicich terapie dupilumabem (zacdtek zdrf
2024)

deprese), predchozi terapie a potencialni ved-
lejsi ucinky. Mezinarodni doporuceni zahrnuji
lokalni 1é¢bu s kortikosteroidy a inhibitory
kalcineurinu, fototerapii a systémovou lécbu
zahrnujici antihistaminika, gabapentinoidy,
antagonisty opioidnich receptord, antidepre-
siva, imunosupresiva, malé molekuly a biolo-
gicka léciva (2).

Dupilumab je biologicky pfipravek schva-
leny k 1é¢bé prurigo nodularis. Jednd se o lék,
ktery je ucinny jak u pacientd s anamnézou
atopické dermatitidy, tak u pacientd, u kterych
se v dospélosti vyvinulo prurigo nodularis
bez atopie v anamnéze. Ve studiich s dupilu-
mabem byla prokéazana signifikantni regrese
prurigindznich uzld, zmirnéni svédéni, zlepse-
ni spanku a celkové zlepseni kvality Zivota (2).

Dupilumab je pIné humanni monoklonal-
ni protilatka, ktera se specificky vaze naIL-4Ra,
ktery je pfitomen vimunitnich bunkach, koz-
nich fibroblastech a perifernich neuronech
a inhibuje dudlini signalni drahy IL-4 a IL-13,
klicovych hnacich sil zanétu zprostfedkova-
ného pomocnymi T-burikami typu 2. Tento
lék je proto povazovan za imunomodulacni
a nikoli imunosupresivni kvili svému mecha-
nismu ucinku.

Neni dosud zcela objasnéno, jakym zpdso-
bem dupilumab pudsobi na vyse zmiriovanou
osu ,klze- jatra” pfilécbé PN v souvislosti s he-
patopatii. IL-4 je pleiotropni cytokin, o kterém
je zndmo, Ze hraje dulezitou roli v modulaci
jaterniho imunitniho systému. Bylo zjisténo,
ze a podjednotka receptoru IL-4 podporuje
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Obr. 6. Hojeni pruriga v oblasti hyZdi — po 10
meésicich terapie dupilumabem (zaldtek zafi 2024)

regeneraci jater prostfednictvim proliferace
hepatocytl a reguluje jak progresi, tak zvrat
jaterni fibrézy, a specifické genotypy IL-4 jsou
spojovany napftiklad s rozvojem chronické
HBV po pocatecni infekci HBV. Kromé toho
se IL-4 také podili na progresi cirhézy u pa-
cientd s HBV.

Signalizace prostfednictvim IL-4Ra v mak-
rofazich, které se podileji na opravé tkané, je
pro proliferaci hepatocytl a zivot nepostra-
datelna (3).

Weng et al. zkoumali roli makrofagu
v progresi a zvratu fibrézy. Signaly, které ur-
Cuji fibrogenni vs. fibrolytickou funkci makro-
fagu, nejsou jasné definované. Ve studii byla
zkoumadna role receptoru pro interleukin-4 a
(IL-4Ra), potencidlniho centrainiho prepinace
polarizace makrofégu, v progresi a reverzi jater-
ni fibrézy. Zavérem této studie provadéné na
mysich je, Ze signalizace IL-4Ra reguluje funk¢-
ni polarizaci makrofagd zplsobem zavislym
na kontextu. Alternativni aktivace makrofagua
(typu M2) prostfednictvim IL-4Ra podporuje
zanét jater a progresi fibrdzy, ale urychluje ta-
ké zvrat fibrézy. To demonstruje kontextové
zavislé, protichddné role makrofagud typu M2.
Béhem reverze IL.-4Ra indukuje fibrolytické ma-
trixmetaloproteinazy (MMP), zejména MMP-12,
prostiednictvim STAT6. Jatrové specifické anti-
sense oligonukleotidy uc¢inné blokuji expresi
IL-4Ra a tlumi progresi fibrézy (4).

Studie také ukazaly, ze Th2 cytokiny hraji
roli pri tkanové fibréze postihujici dalsi organy,
jako jsou plice a kiize. Néktera data nazna-
Cuji, Ze k témto profibrotickym uc¢inklm IL-4
(a IL-13) dochazi prostrednictvim drahy trans-
formujiciho ristového faktoru-beta (TGF-f3)
a produkce a sekrece periostinu. Dupilumab
muze mit pfiznivy Ucinek u pacientd s PN a ur-
citym stupném jaterni fibrézy i diky tomuto
mechanismu.

www.dermatologiepropraxi.cz



Z vyse uvedenych poznatkd neni zcela
jasné, jakym zplsobem muze dupilumab
ovliviiovat metabolismus jater a jejich re-
generacni schopnost. Pacienti s akutni ¢i
chronickou hepatitidou B a C ¢i HIV byli vy-
louceni z klinickych studii. Z dosavadnich
publikaci vSak vyplyvd, Ze i v téchto pripa-
dech je dupilumab uc¢innou a bezpecnou
1é¢bou (5, 6). Mezindrodni rada pro ekzémy
(IEC) zafadila dupilumab jako prvni volbu
v preferované systémové léc¢bé dospélych
s AD, ktefi maji chronickou virovou hepatiti-
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