)} SDELENIi Z PRAXE
DUPILUMAB A PRURIGO NODULARIS PRI HEPATOPATII

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.
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