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Soucasné mozZnosti biologické lécby bronchidiniho astmatu

Obr. 2. Patogeneze astmatu a cile biologické lécby astmatu

Nealergické astma

Neutrofily
Eosinofily
LUMEN Hlenové zétky Makrofagy
DYCHACICH : .
Alergen Polutanty, viry, bakterie
CEST geny NO Y, Viry,
NO
EPITEL iNOS Tezepel b
, , peluma
Poharkové (Anti-TSLP)
buriky
Dendritické ) CXCL8
. TSLP  Interleukin-4Ra TSLP TSLP Th1 lymfocyty GM-
buriky ; Interleukin-33 M-CSF
Dupilumab Interleukin-33
SD&(EH/I\CCEICH (AntL4R) Interleukin-25 TSLPR CXCR2
CEST TSLPR
TNF-a
TSLPR MHCII TSLPR MHCI Interferon-y
TSLP TCR TR
A Naivni T
SM-kCSF Mast Naivni T ILC2 sT2 Testosteron lymfocyt
eukotrieny astoc
Histamin yty lymfocyt Lipoxin
Interleukin-3 Interleukin-4 Interleukin-6 Neutrofily
Interleukin-4 Interleukin-17RB ILC2 Interleukin-23
Interleukin-5
Interleukin-9  FceRI Th2 lymfocyt BLT2
PGD, ILC2 CRTH2
. Th17 lymf
Omalizumab Interleuk.ln—9 ymtocyt
(Anti-IgE) Interleukin-13 Interleukin-13 PGD, Linoxi LTB,
Interleukin-5 Interleukin-5 fpoxin
Interleukin-4
Reslizumab
Mepolizumab TSLPR
IgE (Anti-IL-5)
TSLPR
Dupilumab TSLPR
B lymfocyty (Anti-IL-4Ra) Interleukin-4Ra
Eosinoﬁly Interleukin-5R TSLP TSLP
Interleukin-4Ra Benralizumab
CRTH2 (Anti-IL-5R) TSLPR
Prek i i Interleukin-13  SLIZNICE DYCHACICH
rekurzory eosinofilt . CEST Mastocyty
Reslizumab
Mepolizumab ENDOTEL ST2
(Anti-IL-5) CCR3 VCAM-1/P-selection Chymaza
VLA-4/PSGL-1 Tryptéza
Interleukin-5 Interleukin-33

(plna délka) Interleukin-33

KOSTNI DREN CEVA

V' segmentu A a B je zobrazena zdnétlivd kaskdda u jednotlivych fenotypt astmatu. Segment A — eozinofilni astma (alergické a nealergické). Pii vystaveni alergenim
(typicky u alergického eozinofilniho astmatu) nebo virdm, bakteriim, polutantim ¢i jinym antigendm uvolni epitelové buriky dychacich cest alarminy (epitelové cytoki-
ny —napt. I-25, IL-33, TSLP). U pacient( s alergickym astmatem dendritické bunky prezentuji inhalované vzdusné alergeny (napr: roztoce, zviteci srst nebo pyl) spolu s kos-
timulacnimi molekulami pamétovym CD4+ pomocnym T lymfocytim typu 2 (Th2), které exprimuji antigenné specifické T bunécné receptory (TCR) a po aktivaci reagu-
Jji alerg. specifickym zpUsobem. U eozinofilniho nealergického astmatu aktivuji alarminy a nékteré eikosanoidy prirozené lymfoidni bunky typu 2 (ILC2). Th2 lymfocyty i
ILC2 produkuji cytokiny typu 2 IL-4, IL-5 a IL-13. IL-4 hraje roli v diferenciaci naivnich CD4+ T lymfocytd na Th2 lymfocyty a ndsledné fidi i izotypovy pfesmyk k IgE v B lym-
focytech. IL-5 ovlivriuje proliferaci a diferenciaci eozinofili v kostni dieni, prodiuZuje prezivdani eozinofilt a aktivuje eozinofily, které uvolriuji leukotrieny a toxickd granula,
coz zpUsobuje poskozeni tkdni, chronicky zdnét dychacich cest a vede k akutnim exacerbacim astmatu. IL-13 indukuje expresi inducibilni syntdzy oxidu dusnatého (iNOS)
v epitelidinich burikdch, coZ Ize zjistit zméfenim zvysené frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO), interleukin-13 také vyvoldvd hypersekreci hlenu (s tvorbou hleno-
vych zdtek a plsobenim bronchidlni obstrukce) a stimuluje kontrakci bunék hladkého svalstva dychacich cest. ILl-4 a IL-13 se rovnéZ podili na atrakci eozinofilti z krevniho
obéhu do sliznice dychacich cest.

Segment B - Non-eozinofilni astma. CD4+ T lymfocyty typu 1 a 17 (Th1 a Th17) stimuluji neutrofilni zdnét prostfednictvim tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a), in-
terferonu-y, IL-6, IL-17A a CXCL8 (CXC motif chemokine ligand 8). Alarminy TSLP a IL-33 se mohou podilet na komunikaci mezi Zirnymi burikami a burikami hladkého sval-
stva dychacich cest, coz prispivd k hyperreaktivité dychacich cest.

Vysvétlivky zkratek: BLT2 — receptor 2 pro leukotrien B4 (LTB4), CCR3 — GC chemokinovy receptor typu 3, CRTH2 — receptor 2 pro prostglandin D2. CXCR2 — CXC chemokino-
vy receptor 2, FceRl - vysokoafinitni receptor pro Fc oblast IgE, GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofdgu, IL — interleukin, PSGL-1 — P-selektinovy glykopro-
teinovy ligand 1, RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - requlovany pii aktivaci, exprimovany a vylucovany T-lymfocyty), ST2 - supresor tu-
morigenicity 2, TSLP — thymicky stromdlini lymfopoetin, TSLPR — receptor pro TSLP, VCAM-1 — adhezni molekula 1 vaskuldrnich bunék, VLA-4 - velmi pozdni antigen 4.
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