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).

Je k diskuzi, zda bychom indikovali tezepelumab jako alternativu
prvni linie k 1é¢bé anti-Il-5/R u pacientd s vysokou hodnotou AEC
a nizkou hodnotou FeNO, kdyz zeslabuje ,downstream” regulaci IL-5.
Klinické praxe ukaze, zda tuto monoklonalni protilatku podavat spise
jako volbu druhé linie pfi ,switch” postupu.

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
odpovédi.

Zaveér avyhled do budoucna

Terapie monoklondInimi protildtkami pfedstavuje novou éru lécby
tézkého astmatu, kterd nabizi pacientlm (zejména s cetnymi exacerba-
ceminavzdory vysoké farmakoterapii) pridatnou Ucinnéjsi a bezpecnéjsi
Moznost.

Inhibice cytokinovych cest T2-high zanétu aktudlné dostupnymi
biologickymi pfipravky nezabrani vsak prilomovym exacerbacim.
Toto omezenf soucasnych biologik mdze byt disledkem zablokovanf
nékterych ,downstream” drah vimunologické kaskadé a ostatni z{sta-
vaji nadéle aktivni. Blokujici ,upstream” alarminy, spousténé v rané fazi
zanétlivé reakce, mohou byt slibnym lécebnym pfistupem.

Viyzkum ulohy alarmind v patogenezi astmatu zlepsi nase porozu-
méni v heterogennf etiopatogenezi choroby. Probihaji celogenomové
studie demonstrujici asociace mezi jednonukleotidovymi polymorfismy
gend TSLP a IL-33 a riziky astmatu, coz by bylo dllezité pro konkrétni
podskupiny astmatikd, ktefi by mohli mit nejvyssi efektivitu z antialarmi-
nové terapie. Daldf vyzkum by mél zahrnovat studie rozdild mezi rolemi
alarmind v rlznych klinickych fenotypech astmatu (napt. eozinofilni
astma s pozdnim nastupem versus ¢asny nastup alergického astmatu,
stejné jako souvislost s komorbiditami, jako je atopickd dermatitida
a nosni polypdza). Pochopeni klinického ucinku kazdého alarminu
u pacientl se specifickymi fenotypy a T2 komorbiditami bude klicové
pro spravny vybér terapeutického antialarminu a popfipadé povede
k rozvaze, zda pro astmatika nebude v dalsim vyvoji vyhodnéjsi kom-
binace biologik.
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