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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