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Biologicka Ié¢ba je nadéji pro tézké astmatiky a jsou o¢ekavana dalsi biologika ve fazich klinickych zkousek cilend na typy
respiracniho zanétu. Vybér biologik u pacientl s tézkym astmatem vychazi z diagnostického posouzeni, zda se jedna
o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky) anebo T2-low (t. j. noneozinofilni) zanétlivy endotyp/fenotyp astmatu.
V klinické praxi mdme dostupné tfi molekuly s antieozinofilnim pfistupem do drahy cytokinu 5 (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab), molekulu zaméfenou na receptor pro IL4/13 (dupilumab), molekulu s vazbou na imunoglobulin E (omalizumab).
Posledni molekulou, ktera vstoupila do klinické praxe, je tezepelumab blokujici cytokin ze skupiny epitelidlnich alarmind
— thymicky stromalni lymfopoetin. Inhibice alarmint (,upstream” cytokin() je novym konceptem cytokinové blokace.
Studovany jsou dalsi molekuly ur¢ené k inhibici alarminovych drah, z nichz jako slibny se jevi anti-IL33 itepekimab. Blokace
epitelialnich alarmin( maze byt i perspektivou pro astmatiky s T2-low typem zanétu, kde ucinné biologikum zatim chybi.
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Alarmins - novel targets for biological therapy

Biological therapy shows promise for patients with severe asthma, and more biological drugs in clinical trial phases targeted at
types of airway inflammation are expected. The choice of biologicals in patients with severe asthma is based on a diagnostic
assessment of whether the inflammatory asthma endotype/phenotype is T2-high (i.e., eosinophilic, allergic, or non-allergic) or
T2-low (i.e., non-eosinophilic). In clinical practice, three molecules with an anti-eosinophilic access to the cytokine 5 pathway
(mepolizumab, benralizumab, reslizumab), a molecule targeted at the IL4/13 receptor (dupilumab), and a molecule binding to
immunoglobulin E (omalizumab) are available. The latest molecule to have been introduced in clinical practice is tezepelum-
ab that blocks thymic stromal lymphopoietin, an epithelial alarmin cytokine. Inhibition of alarmins (upstream cytokines) is a
novel concept of cytokine blockade. Other molecules intended to inhibit alarmin pathways are also being studied, among
which anti-IL33 itepekimab shows promise. Blockade of epithelial alarmins can be promising for asthma patients with the
T2-low type inflammation where an effective biological drug is lacking.

Key words: asthma, biological therapy, alarmins, TSLP cytokines, IL-33, IL-25.

Uvod

Systém péce o astmatické pacienty je v Ceské republice na vy-
soké diagnostické a Ié¢ebné Urovni i v ramci srovnani s jinymi staty
Evropské unie. V klinické praxi v CR je péce o astmatiky fesena v ordi-
nacich ambulantnich alergologli a pneumologt s dobrym pfistupem
k vySetfovacim a terapeutickym moznostem, kooperace mezi obéma

medicinskymi obory se jevi jako velmi funkéni. Nemocni s diagnézou

tézkého bronchidlniho astmatu svou naro¢nosti presahuji rémec této
péce a méli by byt odesildni na specializovana pracovisté narodnich
center pro tézké astma (NCTA).

V centrech je upfesnovan fenotyp bronchidlniho astmatu s moznos-
tifinan¢né naroc¢né biologické 1é¢by ¢i dalsimi terapeutickymi postupy.
Pro respira¢ni specialisty v ambulantni praxi je zasadni identifikovat ty
tézké astmatiky, ktefi by méli byt v¢asné odeslani na specializovana
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pracovisté. Koncept diagnostiky a terapie vychazi ze zakladniho 3kro-
kového postupu, kdy bychom si méli vzdy oziejmit uvedené body:

1. Jedna se skute¢né o (tézké) astma?

2. Je dané astma eozinofilni?

3. Pokud je dané astma eozinofilni, je rozhoduijici pficinou stavajici

eozinofilie pfitomnost alergie?

Obecné vzato, tézké astma je to, které vyzaduje ke své kontrole
stfedné vysoké az vysoké davky IKS v kombinaci s LABA, ev. dalsimi
kortikoidy Setficimi/ad on Iéky (LAMA, antileukotrieny, teofyliny). U ka-
7dého tézkého astmatika bychom si viak méli polozit otdzku, zda se
u néj jednd o obtizné Iéc¢itelné astma (OLA) Ci tézké refrakterni astma.
Termin obtizné |é¢itelné astma je uvadén v situaci, kdy dGvodem ne-
dostatecné kontroly neni zavaznost vlastniho choroby, ale nepoznané/
nedostate¢né ovlivnéné komorbidity ¢ soubéh diagnéz (obezita, GERD,
ICHS, neuropatologie), trvajici expozice alergentm nebo profesnim
noxam, koufeni a/nebo hrajf roli osobnostni rysy pacienta s nizkou
adherenci k 1é¢bé, popfipadé se Spatnou inhalacni technikou.

Tézké refrakterni astma (TRA) je astma, které neni kontrolovéno
navzdory fadnému uzivani klasické farmakoterapie, tj. vysokych
davek IKS v kombinaci s LABA, ev. s daldimi léky (LAMA, antileukotrieny,
teofyliny). K dosazenf kontroly u téchto nemocnych muze pfispét nasa-
zeni biologik, které se dnes snazime jednoznacné preferovat pred dlou-
hodobou systémovou kortikoterapii. Pfedevsim diky biologické lé¢bé
se u vétsiny refrakternich” astmatik( dafi dosdhnout kontroly astmatu.

Je dilezité si uveédomit, kterého tézkého astmatika a v jaké
fazi choroby do centra odeslat. Doporucen by mél byt zejména ten
pacient, jehoZ onemocnéni se pfi nejlepsi snaze nedaff uvést pod
kontrolu maximalni standardni Ié¢bou a pfedevsim v dobé, kdy spéje
do kortikodependence. Lécba trvalou kortikoterapif je az posledni
moznosti a jejimu nasazeni by méla vzdy pfedchdzet Gvaha o biolo-
gické 1é¢bé. Pacient, u kterého probéhly dva a vice pulz systémové
kortikoterapie/rok pro tézké exacerbace, je ohroZzen rozvojem korti-
kodependence (1).

Pfi odesilani astmatika do centra je tfeba poskytnout lékaiftim
dokumentaci zékladnich vysetfeni dle 3krokového schématu (1. funk-
ce plic, 2. eozinofilie a 3. alergie) a vyplnit kratky dotaznik (informace
a kontakty viz www.tezke-astma.cz). Podklady od osetfujiciho Iékare
jsou velmi cennym zdrojem pro urceni fenotypu astmatu centrovymi
lékafi. Pro nasazeni biologické 1é¢by je zésadnf tridda tff udajl z po-
slednich 12 mésicU:

. vysledky vysetfeni eozinofilie v diferencidlnim krevnim obraze

(vzdy pfi exacerbaci astmatu pfed nasazenim systémovych KS

a aspon 1x ro¢né v klidové fazi choroby),

Il. dokumentovani tézkych exacerbaci s ndvstévou zdravotnického

zafizeni,

Il.informace o ev. podavani dlouhodobé systémové kortikoterapie.

V poslednich dvou desetiletich dramaticky narostly studie a klinic-
ké uzitl biologické &by v terapii astmatu. V Ceské republice je diky
spolupraci dvou odbornosti pneumologl a imunoalergologd dobra
informovanost o systému péce tézkych astmatikd. Vybér biologické
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lé¢by u pacientl s téZkym astmatem vychazi z kritického posouzen,
zda se jedna o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky), anebo
T2-low (tj. noneozinofilni) zanétlivy endotyp/fenotyp astmatu. T2-high
fenotyp astmatu reprezentuje vétsinu i mezi tézkymi formami, je vice
prozkouman a k ovlivnéni vyznamnych ter¢l obou jeho subtypU jsou
k dispozici monoklonalni protilatky. Méné casty T2-low fenotyp ast-
matu se jevi velmi heterogenné, je méné prozkouman a nejsou urceny
rozhodujici terce pro jeho cilenou Ié¢bu. Pridani novych molekul do
|écby téZkého onemocnéni vyzaduje zkuseny klinicky Usudek v osudu
astmatika, nebot molekuly biologik se v nékterych tGcincich prekryvajt
nické praxi mdme nyni dostupné tfi molekuly se selektivnim antieozi-
nofilnim pfistupem do dréhy cytokinu 5 (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab), molekulu zamérenou na receptor pro 1L4/13 (dupilumab),
molekulu s vazbou na imunoglobulin E (omalizumab). V tomto roce
ocekavame stanoveni Uhrady u slibné molekuly (tezepelumab), ktera
blokuje thymicky stromalni lymfopoetin, cytokin pochézejici z epite-
lidInich bunék a je vyznamny v patogenezi astmatu. Astmatolog pfi
navozeni terapie biologiky musi zvazovat (kromé indikacnich kritérif dle
SPC/podminek Uhrady) tizi/fenotyp astmatu, refrakternost vici farma-
koterapii, kortikodependenci, exacerbace a kontrolu astmatu, eozinofilii
v krvi, FENO, alergické senzibilizace, komorbidity a taktéZ psychosocialni
faktory pacienta vcetné jeho adherence k1écbé. S rozsifovanim dalsich
indikaci biologik musi specialista pronikat mezioborové do dalsich dia-
gnoz a indikovat 1é¢bu s ohledem na moznost ovlivnénf vice chorob
v ramci T2 zénétu. Do lé¢by chronické rinosinusitidy s nosni polypdzou
pronikly molekuly mepolizumabu, dupilumabu a omalizumabu, ktery
je taktéz sdilen s dermatology v [é¢bé chronické idiopatické urtikarie
(2, 3, 4). Mepolizumab jako cilend antieozinofilni terapie je Uspésny
v lécebném schématu hypereozinofilniho syndromu a eozinofilni
granulomatoézni polyangiitidy. Dupilumab je jiz déle neZ pro diagndzu
tézkého T2 astmatu aplikovéan pro tézky pribéh atopické dermatitidy,
nove je dle FDA indikovan pro prurigo nodularis a pro svizelnou dia-
gndzu eozinofilni ezofagitidy.

Alarminy - nové terce vléché AB

Bronchidlnfastma je etiologicky heterogenni zanétlivé onemocnéni
a moznost zasdhnout do cytokinovych kaskad biologickou lé¢bou
skute¢nym obrazem personalizované mediciny. Ocekavéna jsou dalsf
biologika v rlznych fazich klinickych zkousek cilend i na jiné typy
respira¢niho zanétu.

Epitel dychacich cest je protektivni bariérou a environmentalnim
senzorem. Epitelové bunky jsou prvni obrannou linif, kterd reaguje na
inhalacni podnéty (alergeny, viry, bakterie, polutanty) prostfednictvim
receptorll pro rozpoznavani vzord exprimovanych transmembranoveé
nebo intracelularné. Aktivace receptord pro rozpozndvani vzord spoustf
uvolhovani tzv. alarminovych cytokinC IL-25, IL-33 a TSLP. Tyto alarminy
jsou dllezitymi medidtory zanétu se siroce exprimovanymi receptory
ve strukturnich bunkach i v bunkach vrozené a adaptivni imunity. Ty
vyvoldvaji iniciaci imunitni kaskady, udrzovani zanétu a vedou k dys-
funkci hladkého svalstva (a tim k hyperreaktivité dychacich cest). Mnoho
klicovych efektorovych bunék v alergické a eozinofilni kaskadé jsou
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Obr. 1. Piehledové schéma ucinku alarmind a requlace T2-high cytokind (12)
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schopny taktéz produkovat cytokiny typu alarming, ¢imz déle pfispivaji
k zanétlivému onemocnéni dychacich cest T2-high typu zanétu.

V soucasnosti vyvstava otdzka, zda misto blokovéani prozanét-
livych cytokint ¢i jejich receptord pro IL4/13, IL5 ¢i neutralizaci IgE
protildtek nenf vyhodnéjsi cilit na epitelidIni alarminy (,upstream”
cytokiny), jako jsou IL-33, thymicky stromalni lymfopoetin a IL-25 jako
urlité feSenf heterogenity imunologické podstaty respiracniho za-
nétu. Stavajici biologika zaméfena na cytokinové cesty IL-5 a IL-4/13
dle systematickych prehledl (Cochran databdze) dokladovaly zlep-
Seni Cetnosti exacerbaci pfiblizné o 60 % az 70 %, stejné tak snizenf
systémové kortikoidnf terapie pfiblizné o 50 % davky (5, 6). Stejné
tak bylo dokladovéno zlepseni FEV1 (usilovny vydechovy objem
v 1/s) a ACQ (Asthma Control Questionnaire), i kdyz na nizsfm stupni
statistické vyznamnosti (dle uZité terapie a kromé supre-respondér()
(7,8,9,10, 11).

Randomizované kontrolované klinické studie dokladovaly klinicky
piinos v [é¢bé eozinofilniho astmatu, pokud byla aplikaci biologickych
protildtek blokovéna draha cytokind TSLP a IL-33. Alarminy se tak stavajf
novymi cili pro 1é¢bu tézkého astmatu.

Anti-TSLP terapie (tezepelumab)

Thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP) je klicovy epitelidinf alarmin,
ktery, zapojeny do vazby antigen prezentujicich bunék a vede k aktivaci
tzv. ,downstream” T2 prozénétlivych cytokinl véetné IL-4, IL-5 a IL-13.
U typu eozinofilniho astmatu TSLP aktivuje drahy zahrnujici TH2 lymfo-
cyty, bazofily a zirné burky s narlistem tkanové eozinofilie. TSLP je také
schopen piimo stimulovat mastocyty k produkci T2 cytokind, pficemz
mastocyty jsou schopny produkovat mnozstvi TSLP pfi ,zesitovani”
IgE protildtek na svém bunécném povrchu (23-25). Soubézné je TSLP
schopen interakce mezi epitelem dychacich cest a imunokompetent-
nimi bunkami, které nejsou pfimo zapojeny do T2 typu zanétu (24).
Podili se tedy na aktivaci T2-high typu zanétu (eozinofilniho) i T2-low
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zanétu (neutrofilniho). Z vyse uvedenych ddvodu se jevi blokace TSLP
jako klinicky zadoucf.

Monoklonalni protildtkou (IgG2\) namifenou proti TSLP je teze-
pelumab, ktery se specificky vaze na jeho vazebné misto a brani tak
interakci s receptorem. Blokovani TSLP tezepelumabem snizuje Siroké
spektrum biomarker( a cytokind spojenych se zdnétem dychacich
cest, jedné se o eozinofily v krvi i submukdéze dychacich cest, Igk, FeNO,
IL-5 1 1L-13 a daldf (13, 14, 15). Vybor pro humannf é¢ivé pfipravky EMA
v Cervenci 2022 doporucil ke schvéaleni tezepelumab pro doplnkovou
lé¢bu u dospélych a dospivajicich pacientd s tézkym astmatem. Lécebny
piipravek je registrovan pod nazvem Tezspire (AstraZeneca), v této fazi
je jednano v CR o jeho uhradé.

Ve fazi 2 b studie PATHWAY trvajici 52 tydn( tezepelumab v dav-
ce 210 mg s. c. kazdé 4 tydny sniZil celkovy pocet exacerbacio 71 %
(16). Signifikantni redukce exacerbaci byla pozorovéna u pacientd
s T2-high i T2-low typem zanétu (déleno dle hodnot eozinofild
v periferni krvi vice nez 250 nebo < 250 bunék/ul nebo FeNO < 24
nebo vice nez 24 ppb. Kromé toho byl U¢inek tezepelumabu do-
kladovan na snizenf eozinofil(, FeNO a celkového IgE ve srovnani
s placebem, z ¢eho? vyplyva Siroké spektrum ucinku na cytokino-
vou drahu IL-4 (IgE), IL-13 (FeNO) a IL-5 (eozinofily). Redukce poctu
eozinofill v periferni krvi viak nebyla tak zdsadnf jako u anti-IL5
biologické 1é¢by (sniZzeni ve vysi primérného poklesu pfiblizné
150 bb/ul z prdmeérné vychozi hodnoty 365 bb/pl). V ndsledné 3. fazi
exacerbacni studie NAVIGATOR byly potvrzeny pfedchozi vysledky,
po dobu 52 tydn(, tezepelumab 210 mg vyznamné sniZil pocet
exacerbaci o 56 % (17, 18).

Tezepelumab také prinesl signifikantni zlepseni v dalsich sekundar-
nich cflech studie v¢etné FEV1 (+ 130 ml) a v kvalité Zivota dle dotaznikd.
Stejné jako ve studii PATHWAY doslo ke snizeni T2 biomarkr s pokle-
sem FeNO, AEC a celkového IgE ve srovnani's placebem. V ,post hoc”
analyze bylo dokladovano, Ze redukce exacerbaci byla ve vétsi mife

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



snizena u pacientd s vyssi vychozi hodnotou eozinofild a FENO, resp.
s vice vyjadfenym T2 zénétem.

Obecné Ize fici, ze skupina astmatik( s nizkymi projevy T2 zanétu
projevovala zna¢nou heterogenitu v klinické odpovedi ve srovnanf
s vice homogenni odezvou ve skupiné pacientl s vyssimi markery T2
zanétu. Jinymi slovy Iékafi mohou ocekévat predvidatelnéjsi odpoved
na tezepelumab u jedincd s vice vyjadfenym typem T2-high astmatu
(AEC, FeNO), hodnota celkového IgE se dle statistickych analyz nejevi
jako urcujici determinanta.

Uvedené vysledky z 2. a 3. faze studii spole¢né dokumentuji, ze
blokovani ,upstream” alarminu TSLP pomoci tezepelumabu zpdsobuje
klinicky vyznamné zlepseni kontroly astmatu u pacientd s vysokym
typem T2-high astmatu (pocet exacerbaci, FEV1, ACQ). Nicméné i pfes
variabilni odezvu u astmatikl s typem zdnétu T2-low Ize konstatovat, ze
tezepelumab je prvnim biologikem s klinickou odezvou. Tito pacienti
jsou terapeuticky obtzné fesitelnf a zatim nemame vhodné biomarkery
pro tento typ zanétu, které by byly ndpomocné v predikci efektivity
|é¢hby tezepelumabem u uvedené skupiny pacientd (19, 20).

Predbézna data ze studie SOURCE (3. faze, NCT03406078) je zatim
obtizné hodnotit. Do studie byli zafazeni tézci astmatici na l1é¢bé sys-
témovou kortikoterapif. Subkutdnni aplikace tezepelumabu 210 mg
a 4 tydny po dobu 48 tydnd prokazala z hlediska vysledkd urcité zkla-
mani, pokud se jednd o celkové nevyznamné snizeni poctu exacerbaci
0 22 %, a¢ doslo k signifikantnimu nardstu v FEV1 a v dotazniku ACQ.
Jsou diskutovéany urcité faktory. Pfedpokladé se, ze mé-li biologicky
pfipravek snizovat systémové kortikosteroidy, musf U¢inné regulovat
systémovy kompartment cirkulujicich eozinofill (viz biologika anti-IL
5/R), popt. branit eozinofillim v Uniku z cévniho kompartmentu (biolo-
gikum anti-Il-4/13). Tezepelumab snizuje chemotaxi v respiracni sliznici
a redukuje cytokinovou aktivitu IL-13 se snizenim FeNO obdobnym
zpUsobem jako dupilumab, ale suprese eozinofilll je nizsi ve srovnani
s biologiky anti-IL-5/R. Pfi hodnocenych datech se jevi, Ze tezepelumab
i dupilumab poskytuji obdobné klinické uc¢inky na kontrolu astmatu,
jako je pocet exacerbaci AB, ACQ a zlepsené plicni funkce jako FEV1.

Dalsi soucdsti fenotypu astmatického zanétu je pfitomnost hype-
rreaktivity dychacich cest. IL-13 je uvadén jako klicovy cytokin v navozenf
bronchiélni hyperreaktivity. V randomizované studii CASCADE 2. faze
bylo prokazéano signifikantni zvyseni davky mannitolu nutného k vy-
volani bronchidlni hyperreaktivity ve srovnani's placebem, stejné jako
vyznamné snizenf eozinofilll v bioptickych vzorcich dychacich cest (21).

Zajimavou terapeutickou otdzkou je, zda lokaIné plsobici inhalac-
ni anti-TSLP by dokazal byt stejné Gcinny jako systémové aplikovany
tezepelumab nebo mit efekt na malé dychaci cesty. Inhala¢ni aplikace
s latkou anti-TSLP CSJ117 po dobu 12 tydn( u lehkych astmatik proka-
zala snizenf bronchokonstrikce navozené alergenem, redukci eozinofild
ve sputu a hodnot FeNO ve srovnani s placebem (22). MoZna se jedna
0 nadéjnou cestu.

Tezepelumab je tedy jedinecny mezi aktualné dostupnymi biologi-
ky v tom smyslu, Ze vyznamné potlacuje viechny 3 biomarkery T2-high
zanétu (AEC, celkové IgE, FeNO), stejné tak jako snizuje bronchidlni
hyperreaktivitu. Dle studii by mohl mit obdobnou U¢innost jako dupi-
lumab z hlediska blokady IL.-4/13 prostfednictvim suprese FeNO a IgE,
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ale taktéz ¢aste¢né potlacujici krevni eozinofily pfidavnym pdsobenim
blokady IL-5 (23).

Daldf studie s podnétnymi cili jsou nyni v pfipravé ¢ijiz probihaji —
jsou ocekavany vysledky studiif WAYFINDER a SUNRISE (vliv na redukci
systémovych kortikosteroidd u tézkych astmatikd). Probihaji studie
REVERT (reverze remodelace dychacich cest u astmatu), INCEPTION
(chronicka urtikérie), CROSSING (eozinofilni ezofagitida), COURSE
(CHOPN) (13).

Anti-IL-33 terapie (itepekimab)

I-33 je produkovany predevsim fibroblasty a epitelidinimi a endo-
telidInimi bunkami plic, pokozky a gastrointestinalniho traktu. Je ligan-
dem pro ST2 receptor (nékdy také oznacovany jako receptor IL-1RL1),
ktery je hojné exprimovan na bunkach vrozené imunity (eozinofily,
bazofily, mastocyty, makrofagy a ILC2) a na TH2 bunkach. Naopak nenf
exprimovéan na TH1 a regulacnich T-lymfocytech. Zvysené hladiny I1-33
messenger RNA produkované bunkami hladkého svalstva dychacich
cest jsou detekovény ve vyssi mite z biopsifi astmatikl ve srovnani's kon-
trolnfmi subjekty. IL-33 spolu s IL-5 podporuje tvorbu, aktivaci a pfeZitf
eozinofild, a tim hraje klicovou roli u astmatu s T2-high typem zanétu,
navic mize pro TH2 lymfocyty slouzit jako chemoatraktant (24, 25).

Randomizované studie 2. féze byla srovnavaci - byla podéavéana anti-
-IL-33 monoklondlini protildtka itepekimab pfi subkutanni ddvce 300 mg
kazdé 2 tydny samostatné, dupilumab 300 mg poddvany samostatné,
itepekimab a dupilumab podavany jako kombinovana terapie nebo
placebo. Hodnoceny byly parametry u astmatikd na udrzovacich dav-
kach IKS/LABA s redukci terapie — vysazeni LABA bylo provedeno ve
4. tydnu, davky IKS byly snizovany postupné od 6. tydne. Pro primarnf
vysledek ztraty kontroly nad astmatem po 12 tydnech byl itepekimab
spojen v 58 % a dupilumabem s 67 % ve srovnani s placebem (26).

Je zajimavé, ze kombinace itepekimabu a dupilumabu neprokazaly
vysledky lepsi nez kterykoli z 1€k samostatné. Pro sekundarni koncové
body priimérné zlepseni FEV1 o 0,141 byly pozorovéany u samotné-
ho itepekimabu a 0,161 se samotnym dupilumabem, které byly oba
signifikantni ve srovndni s placebem, ale kombinace nebyla lepsi nez
placebo. AEC byl zvysen ve skupiné se samotnym dupilumabem, ale
nikoli v kombinaci nebo samotnym itepekimabem, coz naznacuje, Ze
itepekimab blokuje ,downstream” signalizaci IL-5. Samotny itepekimab
snizoval FeNO a IgE ve srovnani s placebem navozujicim pferusenf
signalizace IL-13 nebo IL-4, i kdyZ ne ve stejné mife jako kombinace
obou biologik. U pacient( s AEC < 300 bunék/ul nebyl pozorovan zadny
vyznamny vliv na kontrolu astmatu nebo FEV1 s kteroukoli z aplikova-
nych latek, coZz by mohlo naznacovat, Ze itepekimab nema zésadnf vliv
na onemocnéni s nizkym T2 typem zanétu. Pojeti studie bylo unikatn,
nebot se zatim jedné o jedinou publikovanou randomizovanou studii
s kombinaci biologik.

Anti-IL-25 terapie (brodalumab)

IL-25, také zndmy jako IL-17E, je produkovén bronchidlnimi epitelialni-
mi bunkami a aktivuje TH2 bunky, bazofily, eozinofily a mastocyty, ¢imz
udrzuje zénétlivou odpoveéd T2 typu ve sliznici astmatika. TH17 burky
pfevazné uplathujf svlj ucinek produkci siroké cytokinové rodiny IL-17
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(IL-17 A-17F). Svym biologickym Gcinkem se 1125 (IL-17E) funkéné od
cytokinové IL-17 rodiny odlisuje, nebot je schopen vazby na receptorovy
komplex heterodimeru IL-17RA a IL-17RB exprimovaného na bunkach
hladkého svalstva dychacich cest, a tim pravdépodobné hraje klicovou
roliv respiracnim zanétu (40, 41). Laboratorné (in vitro) bylo prokézano,
Ze I-25 je asociovan s angiogenezi a remodelaci dychacich cest, coz
mUzZe pfispivat k progresi astmatu (27, 28).

V 2.fazi randomizované studie s monoklonaini anti-IL-17RA protilatkou
(brodalumab), kterd blokuje IL-17A, IL-17F a IL-17E (IL-25), nebyla pozorovana

7adna zlepseniv primarnim cili ACQ po 12 tydnech Ié¢by u pacientt s ne-
dostate¢né kontrolovanym stfedné tézkym az tézkym astmatem (29). Taktéz
zlepdeni'v sekundarnich bodech nebyla statisticky vyznamna ¢i s klinickou
odezvou (FEVT). Vzhledem k heterogenité v patofyziologii astmatu byly
provedeny podskupinové analyzy s dil¢imi vysledky, ale pravdépodobné
jsou nutné daldf studie k posouzeni Ucinnosti blokady anti-IL-25.

Tab. 1. Prehled ucinnosti biologik na sledované parametry bronchidlniho astmatu (13)

Biologika Anti-IL-33 Anti-TSLP Anti-IL-4ra Anti-IL-5(ra)
FEV1 (L/s) 1 1 x 1
FEF25-75 (L/s) ) N/A 0 N/A
ACQ (asthma control quest.) J J { 2
Pocet exacerbaci AB N/A J { 2

AEC (bunky/pl) | | Te s
FeNO (ppb) J J { o
celkové IgE (1U/ml) J J { >
kortikosteroid-setrici efekt N/A © {

bronchialni hyperreaktivita N/A { N/A N/A

N/A - neni aplikovatelné

Obr. 2. Terapeutické cile biologickych protildtek v lécbé AB
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Zarazeni antialarminové lécby do spektra
soucasnych biologik

Na zakladé konkrétnich endotypl onemocnéni a dle uzivanych bio-
markerd (FeNO, AEC, IgE) mizZzeme mit urcitou pragmatickou predstavu,
kterd by mohla doporucit optimdlni prvnia druhou linii ,downstream”
blokatorl cytokind nebo uziti ,upstream” epitelidIni antialarminové
|é¢by téZkych astmatikl (tykd pacientd, ktefi neuzivaji OKS, a bez ohledu
na alergicky stav). Prahové hodnoty poctu eozinofild < 300, 300-1 000
a 1000 bunék/ul jsou pouzivany k oznaceni nizké, stfedni, respektive
vysoké hodnoty AEC. U pacientl s vysokou hodnotou AEC je nezbytné
vyloucit diagndzu eozinofilni granulomatdzy s polyangiitidou. Stejné tak
hodnoty FeNO < 25, vice nez 25 a vice nez 50 ppb je uzivano k délenf
na nizké, stfedni a vysoké hladiny FeNO (aktualni smérnice American
Thoracic Society, 30). Pfehled uc¢innosti biologik na sledované parametry
uvadi tabulka ¢. 1.

Velmi obecné Ize uvést, ze u pacient( se stfedné tézkou eozinofilif
a se stfednf az vysokou elevaci FeNO Ize v prvni linii potencidlné uzit bud
anti-Il-5(R), nebo anti-IL-4R, nebot obé biologika jsou U¢inna u astmatu
s vice vyjadfenym T2-high zanétem (31).

U pacientd se stfedni az vysokou hodnotou AEC (bez ohledu na
FeNQ) Ize pfedpokladat dominujici zénét fizeny prevazné IL-5, a proto
by u téchto astmatikll méla byt preferovéna anti-IL-5/R v prvni linii.
V podminkéch redlné praxe v 1é¢bé tézkého eozinofilniho astmatu byla
klinickd u¢innost mepolizumabu a benralizumabu nezavisla na vychozf
hodnoté FeNO (32, 33).

Pacienti s nizkou hodnotu AEC a zvysenou az vysokou hodnotou
FeNO maji pfevazné onemocnénivyvolané IL-13, a proto by Ié¢ba anti-
-IL-4R méla byt povaZovéna za prvni volbu.

Ackoliv bylo dokladovano, ze dupilumab je Gc¢innéjsi u pacientl
s AEC 300 bb/ul nebo FeNO nad 50 ppb, existuje urcita obava ohled-
né rizika vyvolani hypereozinofilie, zejména u pacientl s jiz existujici
hypereozinofilii nebo tam, kde by mohla byt maskovéna pfedchozi
|é¢bou anti-IL-5 nebo OKS (1). Zdstava vsak otdzkou, zda tato obava je
klinicky relevantni, pokud na druhé strané blokovani signalizace 1L-13
vede potlacenf tkdriovych eozinofill.

Vznikd otdzka, kde by mohla byt 1é¢ba anti-TSLP aplikovana vzhle-
dem kjejimu Sirokému spektru Gc¢inku na inhibici ,downstream” signa-
lizace IL-4/5/13? Jednou z moznosti je, Ze tezepelumab by mohl byt
indikovan obdobné jako dupilumab, zejména u pacientl s vysokou
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hodnotou FeNO, nebot poskytuje podobné inhibi¢n{ tc¢inky na ,down-
stream” signdIni drahu IL-4/13. Nicméné, jak se jevi, tezepelumab potla-
Cuje eozinofilii, a proto byl potencialné vhodny u pacientl se soubéznou
vysokou hodnotou AEC (23).
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Klinické praxe ukaze, zda tuto monoklonalni protilatku podavat spise
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Lze konstatovat, Ze tezepelumab je v soucasné dobé jediné biolo-
gikum, které funguje u T2-low zénétu, a proto by byl optimélni volbou
pro tyto astmatiky, i kdyz s ohledem na pravdépodobnost variabilnéjsf
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Zaveér avyhled do budoucna
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