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ABSTRACT

Dupilumab is a recombinant human monoclonal antibody of the IgG4 class. Its
mechanism of action can most broadly be described as inhibition of interleukin 4 and 13-
mediated signal transduction. These cytokines are the main drivers of inflammatory diseases
such as atopic dermatitis (AD) and asthma. Currently, dupilumab is the subject of many
studies and scientific articles. More and more papers are being written about the efficacy of
this drug and the side effects. Based on publications from the PubMed database, we present
selected cases of atopic dermatitis patients who experienced uncharacteristic and unclear hair-
related changes, such as hair loss, growth and change in hair colour, after dupilumab
administration.
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ABSTRAKT

Dupilumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG4. Jego
mechanizm dzialania najogo6lniej mozna opisa¢ jako hamowanie przekazywania sygnatow za
posrednictwem interleukiny 4 i 13. Cytokiny te sa gtdéwnymi czynnikami choréb zapalnych
takich jak atopowe zapalenie skory (AZS) i astma. Aktualnie dupilumab jest tematem wielu
badan i artykutow naukowych. Powstaje coraz wigcej prac na temat efektywnosci tego leku
oraz dzialan niepozadanych. Na podstawie publikacji z bazy danych PubMed prezentujemy
wybrane przypadki pacjentéw chorujgcych na atopowe zapalenie skory, u ktérych po podaniu
dupilumabu wystapity niecharakterystyczne i niejasne zmiany zwigzane z owlosieniem, takie
jak wypadanie, wzrost czy zmiana koloru wiosow.

Keywords: dupilumab, atopic dermatitis, alopecia areata, side effect, monoclonal antibody,
molluscum contagiosum, alopecia totalis,

Stowa kluczowe: dupilumab, atopowe zapalenie skory, tysienie plackowate, efekt uboczny,
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1. WPROWADZENIE

W patogenezie takich chordb jak astma i atopowe zapalenie skory (AZS), wazng rolg
odgrywaja cytokiny Th2, interleukina 4 i 13 oddziatywujac na heterodimeryczne kompleksy
receptora IL-4. Dupilumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktéry taczy si¢ z tancuchem
alfa receptora IL-4, blokujac tym samym szlaki sygnalowe osi IL-4, IL- 13, IL-4R i
zatrzymujac odpowiedz prozapalng organizmu wywotujaca choroby atopowe. Autorzy pracy
Harb et al. (2019) szerzej opisuja mozliwe mechanizmy dzialania dupilumabu [1].

Aktualne lek ten stosowany jest w terapii atopowego zapalenie skory, astmy oraz
przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Preparat podawany jest
w iniekcjach podskoérnych [2]. Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach
klinicznych to najczesciej zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég oddechowych,
reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zakazenia skory 1 zapalenie spojowek [3].

Ponizsza praca jest przegladem dostepnej literatury medycznej dotyczacej pacjentow
chorujacych na atopowe zapalenie skory, u ktorych terapia dupilumabem spowodowata
wystapienie zmian w zakresie owlosienia.

2. ROZWINIECIE

Wprowadzenie na rynek nowej substancji leczniczej jaka jest dupilumab wywotato
duze zainteresowanie wsrod pacjentow chorujacych na ciezkie, niepodatne na dotychczasowe
leczenie postaci atopowego zapalenia skory. Obiecujace wyniki badan klinicznych nad tym
lekiem, staty si¢ ogromng nadzieja na poprawe jakosci zycia wielu chorych. Coraz wigksza
dostepnos¢ tego leku spowodowata wzrost liczby 0sob z niego korzystajacych. Umozliwia to
poszerzenie wiedzy na temat dziatania leku, ktéra mozna odnalez¢ w licznych dostepnych
publikacjach.

Odrastanie wlosow u pacjentow z lysieniem

Ponizej przedstawiamy prace na temat efektu ubocznego terapii dupilumabem, jakim
jest odrost wltosow u pacjentéw chorujacych na lysienie.

W pracy Uchida et al. (2019) opisano przypadek 44-letniego pacjenta chorujacego od
wczesnych lat dziecigcych na atopowe zapalenie skory oraz od 8 lat na lysienie plackowate.
Probowano leczy¢ skore glowy miejscowymi kortykosteroidami oraz doustnym
prednizolonem, lecz nie spowodowalo to odrostu wilosow. Miejscowe kortykosteroidy
stosowane w celu kontroli objawdw atopowego zapalenia skory rowniez nie przynosity efektu.
Zdecydowano o wilaczeniu dupilumabu oraz miejscowego kortykosteroidu. Po trzech
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miesigcach terapii uzyskano znaczne zmniejszenie §wiadu skoéry oraz odrost wlosow. Autorzy
pracy potwierdzili skuteczno$¢ dupilumabu w leczeniu objawow tysienia plackowatego u
pacjenta chorujacego na atopowe zapalenie skory. Uwazaja jednak, Ze nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ poprawy stanu wloséw nie bezposrednio jako wplyw dziatania leku na mieszki
wlosowe, lecz posrednio jako zmniejszenie ogdlnoustrojowego stanu zapalnego
wystepujacego u chorych z atopowym zapaleniem skory [4].

Z kolei autorzy pracy Kulkarni et al. (2022) opisali przypadek 16- letniego pacjenta,
chorujacego na umiarkowanie cigzka posta¢ atopowego zapalenia skory oraz na tysienie
catkowite - chory stracit catkowicie wlosy na skorze glowy, brwi i rzgsy. W zwiazku z
doniesieniami dotyczacymi poprawy w zakresie odrastania wlosOw u o0so6b stosujacych
dupilumab, lekarze zdecydowali si¢ wiaczy¢ lek u swojego pacjenta. Zastosowana terapia
spowodowata prawie calkowite ustgpienie objawow atopowego zapalenia skéry oraz
catkowity odrost wlosow. Trzy lata po rozpoczeciu stosowania dupilumabu, efekt leczenia
nadal si¢ utrzymywal. Autorzy uwazaja, ze niezbedne s3 dalsze badania, w celu zrozumienia
ztozono$ci odpowiedzi immunologicznej po zastosowaniu dupilumabu w innych procesach
chorobowych [5].

Odrastanie wlosow i rozsiew mieczaka zakaznego

W dostepnej literaturze odnalez¢ mozna opis przypadku pacjenta, u ktorego
zastosowanie dupilumabu spowodowato rozsiew mi¢czaka zakaznego.

Sevray et al. (2019) opisali przypadek kliniczny 47 letniego pacjenta chorujacego na
atopowe zapalenie skory od wczesnych lat dziecigcych oraz na tysienie plackowate od okoto
5 lat. Leczenie miejscowe cyklosporyng oraz metotreksatem nie przynosito poprawy stanu
skory.

Ponadto u pacjenta zdiagnozowano zakazenie mig¢czakiem zakaznym. Wykonano seri¢
badan laboratoryjnych, ktére wykluczyly inne mozliwe infekcje, migdzy innymi zakazenie
wirusem HIV. Wykluczono réwniez zespot hiper-IgE. Wiaczono leczenie cydofovirem, ktore
nie przyniosto rezultatow.

Ze wzgledu na nieskuteczno$¢ dotychczas stosowanego leczenia systemowego
atopowego zapalenia skory, pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia dupilumabem. Po 8
tygodniach leczenia, stwierdzono dobra odpowiedz leku na objawy AZS. Dodatkowo
zaobserwowano odrastanie wlosow na glowie pacjenta. Niestety stwierdzono roéwniez
znaczny rozsiew grudek mieczaka zakaznego, co zdyskwalifikowato pacjenta z dalszego
leczenia dupilumabem.

W badaniu kontrolnym po sze$ciu miesigcach od odstawienia dupilumabu, zauwazono
czgsciowa regresje zmian skornych spowodowanych migczakiem zakaznym oraz brak
nawrotu lysienia plackowatego.

Wedtlug autoréw, powyzszy opis przypadku klinicznego, sugeruje silny zwigzek
migdzy odstawieniem dupilumabu a regresja rozsiewu migczaka zakaznego. Dodatkowo
potwierdzit mozliwy wpltyw leku na odrastanie wloso6w u osob chorujacych na tysienie
plackowate [6].

Lagodna hipertrychoza w okolicach obu ramion wokol miejsc wstrzykniecia
dupilumabu

Kolejnym doniesieniem na temat zwigzku dupilumabu ze wzrostem wlosdéw jest praca
Sugino et al. (2021). Autorzy opisali przypadek 49-letniego pacjenta, ktory od dziecinstwa
chorowal na atopowe zapalenie skoéry, a takze zglosil objawy tysienia plackowatego.
Dotychczas stosowane terapie nie przynosity poprawy klinicznej w zakresie symptomow
zwigzanych z atopowym zapaleniem skory, dlatego zdecydowano si¢ na wlaczenie
dupilumabu. Lek podawano podskoérnie, raz na dwa tygodnie, w okolice ramion, ktérych

330



skéra byla wolna od wloséw. Po czterech dawkach leku doszio do znacznej poprawy
klinicznej w zakresie dotychczas zglaszanych objawdw atopowego zapalenia skory oraz
wzrost wtosow na skorze glowy. Co ciekawe, wokot miejsc podazy leku w okolicach ramion,
lekarze réwniez zaobserwowali wzrost wlosow.

Autorzy pracy zauwazyli, ze nadmierne wystepowanie owlosienia pojawito si¢ tylko
w okolicach podawania leku, natomiast pozostate cze$ci ramion byly wolne od wlosow. Nie
wykluczaja jednak mozliwosci wczesniejszego wystepowania wlosOw w zmienionych
miejscach, zanim pacjent zachorowat na tysienie plackowate. Niemniej jednak, potrzebne sg
dalsze obserwacje i badania w celu uzyskania wyrazniejszego wgladu w zaobserwowane
zjawisko. [7]

Lysienie plackowate wywolane dupilumabem

Chociaz ostatnie doniesienia sugerujace poprawe wzrostu wlosow u osob z lysieniem
plackowatym leczonych dupilumabem sa bardzo obiecujace, opisano przypadek kliniczny, w
ktérym doszto do rozwoju tysienia plackowatego po leczeniu dupilumabem.

Autorzy Stinder et al. (2020) w swojej pracy opisali histori¢ medyczng 53- letniego
pacjenta, ktory od 3 lat chorowal na atopowe zapalenie skory. Z uwagi na cigzkie objawy
choroby oraz nieskuteczno$¢ dotychczas stosowanego leczenia, zostat zakwalifikowany do
terapii dupilumabem.

Po czterech miesigcach stosowania leku uzyskano znaczng poprawe w zakresie
dotychczas wystepujacych objawdw, natomiast po siedmiu miesigcach objawy atopowego
zapalenia skory niemal ustapity.

Niestety, po roku stosowania terapii, zaobserwowano nadmierne wypadanie wlosow
skory gtowy z tworzeniem si¢ charakterystycznych tysych obszaréw. Zdiagnozowano lysienie
plackowate 1 zdyskwalifikowano pacjenta z dalszego leczenia dupilumabem. Zdecydowano o
wiaczeniu cyklosporyny. Po 4 miesigcach od wprowadzenia nowego leczenia zaobserwowano
odrost wloséw na chorobowo zmienionej skérze. Po 6 miesigcach stosowania cyklosporyny
doszto do ponownego wystgpienia objawow atopowego zapalenia skory.

Autorzy powyzszej pracy uwazaja, ze zarowno wzrost wtoséw, jak i ich wypadanie u
pacjentow stosujacych dupilumab sg sytuacjami losowymi i lek ten nie wptywa bezposrednio
ani na indukcjg, ani na regresje¢ tysienia plackowatego [8].

Zapalenie skory i lysienie

Przeszukujac dostgpne bazy publikacji medycznych odnalez¢é mozna opis przypadku
pacjenta, u ktorego po leczeniu dupilumabem doszto do zapalenia skoéry glowy oraz utraty
wlosow.

W pracy autorstwa Salgiiero-Ferndndez et al. (2019) opisano histori¢ 33-letniego
pacjenta chorujacego od dziecinstwa na cigzka posta¢ atopowego zapalenia skory.
Weczesniejsze leczenie kortykosteroidami, cyklosporyng oraz metotreksatem nie przyniosto
poprawy stanu skory. Chorego zakwalifikowano do terapii dupilumabem. W siédmym
tygodniu leczenia pacjent zglosil wystapienie rumienia i luszczenia si¢ skory skalpu, ktérym
towarzyszyta utrata wltosé6w zarowno skory glowy, jak i okolicy brody. Historia medyczna
pacjenta w kierunku chorob trychologicznych byta ujemna. Wykonano dodatkowe badania
laboratoryjne, w tym testy w kierunku zakazen kitag i wirusem HIV, ktére nie wykazaly
istotnych odchylen. Pobrano biopsj¢ skory glowy, w ktorej opisano limfoplazmatyczny naciek
zapalny okotomieszkowy 1 okotoopuszkowy, co jest charakterystyczne dla tysienia
plackowatego 1 ciezkiego gabczastego zapalenia skory. Pomimo postawionej diagnozy,
pacjent nie zrezygnowal z terapii dupilumabem. Dodatkowo wlaczono miejscowo mometazon,
co spowodowato stopniowe zmniejszenie rumienia skéry gtowy. Po 3 miesigcach terapii
odnotowano odrost wiosow.
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Autorzy powyzszej pracy zaktadajg trzy mozliwe wyjasnienia powyzszej sytuacji:
zaostrzenie atopowego zapalenia skory, niezaleznego od leczenia zachorowania na lysienie
plackowate lub tez dziatanie niepozadane leku [9].

Zmiana koloru wlosow z siwego na czarny po zastosowaniu dupilumabu

Kolejnym przykladem wptywu dupilumabu na wilosy jest praca Sumitomo et al.
(2020). Autorzy opisali przypadek 68-letniego pacjenta z ciezkg postacia AZS u ktérego po
zastosowaniu dupilumabu zauwazono zmian¢ koloru wtos6w z siwego na czarne.

Badacze sporzadzili dokumentacj¢ fotograficzng przedstawiajaca zachodzace zmiany.
Stwierdzono, ze przed rozpoczeciem leczenia rekombinowanym  przeciwciatem
monoklonalnym, wlosy pacjenta byly w 80% siwe. Proporcja wltoséw siwych do czarnych
zmieniala si¢ wraz z czasem trwania terapii. W 16 tygodniu leczenia 50% wloséw pacjenta
byto czarne. Po 24 tygodniach zakonczono stosowanie dupilumabu. Uzyskano radykalng
poprawe w zakresie objawOw atopowego zapalenia skory. Ponowna ocen¢ stanu wloséw
przeprowadzono 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia i zaobserwowano niewielki wzrost
liczby siwych wloséw, natomiast nadal ilo$¢ czarnych wloséw stanowita okoto 50%. AZS
pozostawatl w remisji. Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych.

Autorzy pracy wskazuja, ze mozliwym mechanizmem zmiany koloru wlosow jest
zmniejszenie stezenia interleukiny 4, ktéra hamuje melanogeneze przez szlak sygnatowy
JAK2-STAT6. Nie wykluczaja jednak, ze u pacjenta wystgpowato nierozpoznane klinicznie
tysienie plackowate, ktore uleglo remisji po zastosowanym leczeniu [10].

3. PODSUMOWANIE

Powyzszy artykutl stanowi podsumowanie prac wielu autoréw, ktoérzy u swoich
pacjentdw chorujacych na atopowe zapalenie skory, zaobserwowali nieoczywiste dziatania
uboczne dupilumabu zwigzane z owlosieniem. Podane przyktady pokazuja, ze mechanizm
dzialania tego leku na wzrost wlosa jest niejasny. Aby wyciggna¢ wnioski niezbedne sa
dodatkowe obserwacje pacjentéw stosujacych dupilumab pod katem zmian w strukturze,
wybarwieniu, ilo$ci, jako$ci 1 miejscu wzrostu wlosa. W naszej ocenie klinicy$ci powinni
rozwazy¢ poglebienie wywiadu chorobowego o problemy trychologiczne u pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia dupilumabem. Powyzsze odkrycia moga stanowi¢ punkt
wyjscia dla przysztych, by¢ moze przetomowych, prac dotyczacych tysienia oraz siwienia
wlosow, a takze dawac nadziej¢ na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych tych schorzen.
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