uvolnovani leukotrient a degranulaci bunék, coz plsobi poskozenf
tkéni a podnécovéni chronického eozinofilniho zanétu (11). V roce 2015
byl v Evropé registrovan prvni zastupce této skupiny — mepolizumab.
Lé¢ba mepolizumabem vede k redukci poctu exacerbaci, moznosti
snizenf ¢i vysazeni systémové kortikoterapie, zlepSeni kvality Zivota
a kontroly astmatu a redukci hospitalizaci (12-16). Dalsimi indikacemi
mepolizumabu je hypereozinofilni syndrom, eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou a chronickd rinosinusitida s nosnimi polypy. V dalsich
letech byla registrovéna dal$i monoklondIni protildtka reslizumab, ktery
toho ¢asu neni na ¢eském trhu dostupny. Jako jediny preparat se poda-
val intravendzné (3 mg/kg a Ctyfi tydny), coZ bylo s vyhodou u obéznich
pacientd. Poslednim zéstupcem této skupiny je monoklondlni protilatka
proti receptoru pro IL-5 benralizumab. Benralizumab se vaze na alfa
podjednotku receptoru pro IL-5 na eozinofilech, ¢imz indukuje jejich
apoptodzu. Terapie benralizumabem vede k redukci poctu exacerbaci,
zlepseni plicnich funkci, zlepsenf pfiznakd astmatu a kvality Zivota
a moznosti redukce kortikoterapie (17-19). V roce 2022 ziskal v Ceské
republice Uhradu dupilumab, plné humanni monoklonalni protildtka
proti a-podjednotce receptoru pro IL-4 (interleukin 4), ktery je sdilen
Il-4 a IL-13. Tyto dva interleukiny jsou hlavnimi cytokiny zanétu typu
2, ktery se uplatiuje v patogenezi astmatu, ale i atopické dermatitidy
¢i chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy, u kterych je dupilumab
rovnéz indikovan. Blokddou receptoru pro IL-4 dochézi k potlaceni
alergického a eozinofilniho zanétu, je zabranéno migraci eozinofild do
tkani, aktivaci Th2 lymfocytU a izotypovému presmyku smérem k pro-
dukci IgE. Terapie dupilumabem vede k redukci exacerbaci, zlepsenti
plicnich funkci a kvality Zivota a rovnéz k moznosti redukce systémové
kortikoterapie (20, 21). V blizké dobé se ocekava schvaleni dupilumabu
i pro 1é¢bu exacerbujicich pacientl s chronickou obstrukéni plicni
nemoci. Nejnovéjsim preparatem s Uhradou od loriského roku je teze-
pelumab, ktery cili na thymicky stromalni lymfopoetin, coz je epiteliaini
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alarmin uplatriujicf se na vrcholu zdnétlivé kaskady astmatu a ktery jako
dosud jediny vykazuje potencidl efektu i u pacientll s non-eozinofil-
nim astmatem. V Ceské republice je nicméné Uhrada tezepelumabu
podminéna dolozenim urcité hladiny eozinofild v periferni krvi nebo
FeNO, které byvaji zvysené typicky u eozinofilniho astmatu. Terapie
tezepelumabem mize zlepsit plicni funkce, kvalitu Zivota a kontrolu
astmatu vcetné redukce exacerbaci, moznost redukce kortikoterapie
viak ve studii nevysla jako signifikantni (22, 23). Pfehled jednotlivych
biologik, dévka, frekvence podani a Uhradové kritéria platna v Ceské
republice jsou zndzornény v tabulce 2. VSechny preparaty se podavajf
subkutanné. Efekt 1é¢by mepolizumabem, benralizumabem, dupiluma-
bem a tezepelumabem se vyhodnocuje po kazdych 12 mésicich lécby
alé¢ba ma byt ukoncena u pacientd, u kterych nedojde k poklesu poctu
tézkych exacerbaci alespon o 50 % v pribéhu 12 mésicd oproti stavu
pred zahdjenim Ié¢by nebo pokud nedojde ke klinicky vyznamnému
snizeni davek perorélnich kortikosteroid( pfi udrzeni nebo zlepsenf
kontroly astmatu.

Vybér vhodného biologického preparatu

Wbér vhodného biologika je obcas opravdovou vyzvou a nemélokdy
se stava, Ze u jednoho pacienta je potieba vyzkouset vice rlznych pre-
paratl, nez nalezneme optimalné fungujici lécbu. Vybér by mél byt ¢isté
individudlni s prihlédnutim k fadé faktord, které favorizuji uziti konkrét-
niho zastupce, vzdy proto musime zohlednit napt. fenotyp astmatu, vék
vzniku astmatu, komorbidity, biomarkery (hladina eozinofild v periferni
krvi, FeNO, hladina IgE), pfitomnost signifikantniho alergického terénu
apod. (8, 24).V pripadé komorbidit, které se mohou vyskytovat u pacient(
s tézkym astmatem, je preferovany vybér biologika uveden v tabulce
3, kdy vybérem biologika Ucinkujiciho na astma mdzeme pozitivné
ovlivnit i jiné onemocnéni (napfiklad v pfipadé dupilumabu mizeme

|écit zaroven t&zké astma a chronickou rinosinusitidu s nosnimi polypy ¢i

Monoklonalni protilatka Cil Uhrada od roku Podani Uhradova kritéria
(obchodni nazev)
Omalizumab Anti-IgE 2008 Dle hmotnosti a hladiny IgE | Tézké alergické astma + 2 AE
(Xolair®) 75-600mga2-4T /12 M nebo SKS 6 M
Priikaz celoro¢niho
vzdusného alergenu
IgE 30-1500 IU/ml u déti do
11 let nebo 30-700 IU/ml nad
12 let
Mepolizumab Anti-IL-5 2018 Mepolizumab - 100 mg a4 T | Tézké eozinofilni astma
(Nucala®) Anti-IL-5R 2019 Benralizumab — 30 mg 1. tfi Eos > 300/ul + 2 AE/12 M
Benralizumab davkya4 T potéa8T nebo SKS 6M
(Fasenra®) (Eos > 150/ul + SKS 6 M)
Dupilumab Anti-Il-4Ra 2022 1. davka 400 mg nasledovana | Tézké eozinofilnf astma
(Dupixent®) (anti-IL-4/1-13) 200 mg a2 T (u komorbitid ¢ | Eos > 300/ul a/nebo FeNO
kortikodependence 600 mg | = 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
néasledovano 300 mga 2 T) SKS6M
(Eos = 150l + SKS 6 M)
Tezepelumab Anti-TSLP 2024 210mga4dT Tézké astma
(Tezspire®) Eos > 300/ul a/nebo FeNO
> 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
SKS 6M
(Eos > 150ul + SKS 6 M)

Zkratky: AE — akutni exacerbace; eos — hladina eozinofildi v periferni krvi; Ige — imunoglobulin E; IL — interleukin; M — mésic; SKS — systémové kortikosteroidy; T tyden;

TSLP — thymicky stromdlini lymfopoetin
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