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Alarminy - nove terce biologické Iécby bronchidIniho astmatu?

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
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