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)
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EASI - Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing Atopic Dermatitis, PUVA — psoraleny + UVA
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