Uvod

Alergickd onemocnénijsou nazyvana epidemif 21. stoleti. Odhadem
trpi nékterou z forem alergie 20-40 % svétové populace. Podle Udajl
Svétové alergologické spolecnosti pfi Svetové zdravotnické organiza-
ci se jednd o 1 z 5 lidi. Tato onemocnéni zasahuji do kazdodenniho
Zivota, omezuji bézné dennf aktivity a ¢asto také snizuji moznost spo-
lecenského uplatnéni. Zaroven pfedstavuji vyznamnou ekonomickou
z4té7 — jednd se o chronické onemocnéni, mize byt podkladem pra-
covnich/skolnich absenci a v neposledni fadé tézké formy vyzaduijici
komplexni terapii pfedstavuji vyznamné naklady pro platce zdravotnf{
péce. Vétsina pacientl nastésti vystaci s konvencnimi terapeutickymi
postupy. Indikujeme antihistaminika, kortikosteroidy v lokalnich i sys-
témové podavanych ptipravcich, antileukotrieny, ¢i kauzalni terapii ve
formé alergenové imunoterapie. V pfipadé tézkych refrakternich forem
alergickych onemocnénf viak takova lé¢ba nedostacuje (1).

Alergickd onemocnéni mohou mit rliznorodé fenotypové projevy,
ale jejich zdkladem je rozvoj neadekvéatné vystupriovaného zanétu 2.
typu. Th2-mediovany (type 2) zanét je charakterizovan dominanci Th2
lymfocytl a vrozenych lymfoidnich bunék typu 2 (ILC2), které produkuji
typické cytokiny IL-4, IL-5 a IL-13. Tyto cytokiny hraji zasadni roli v izoty-
povém presmyku B lymfocytd smérem k produkci IgE, v diferenciaci Th2
bunék a v regulaci funkce epitelidIni bariéry. IL-5 je klicovym faktorem
pro proliferaci, maturaci, aktivaci a prezivani eozinofilll v kostni dfeni
i perifernich tkanich. Vyznamnou roli v iniciaci a amplifikaci type 2
z&nétu hrajf také epitelidIni ,alarminy” — thymicky stroméalni lymfopo-
etin (TSLP), IL-33 a IL-25 - které aktivuji ILC2 a podporuji Th2 polarizaci
v ¢asnych fazich imunitni odpovédi. Vysledkem je perzistujici eozinofilni
zanét, zvysena produkce IgE, remodelace tkani a porucha bariérovych
funkci, které se klinicky manifestuji jako alergicka ryma, astma, atopicka
dermatitida ¢i chronicka rinosinusitida s nosnf polypézou (2, 3).

Pravé diky poznani patofyziologického podkladu chorob mohla za-
¢it vznikat i cilend terapie alergickych onemocnéni. Nejrychlejsi vyvoj byl
na poli biologické terapie tézkého bronchidlniho astmatu i s ohledem
na jeho zdvazné dopady na Zivot pacientl a mortalitu onemocnén.

V soucasné biologické terapii alergickych onemocnéni se ¢asto pouziva
rozlisenf na tzv. ,downstream” a ,upstream” terapeutické cile. Downstream
biologika zasahuji mediatory, které se uplatiuiji v pozdéjsich fézich zanétlivé
kaskady (napt.IgE nebo IL-5). Naproti tomu upstream terapie cili na media-
tory stojicf na zacatku zanétlivé odpovedi, typicky epitelidini alarminy (napf.
TSLP), které aktivuiji vice imunologickych drah soucasné.

V soucasné dobé jsou v klinické praxi dostupna biologika cilend
na Igk, IL-5/IL-5R, IL-4/1L-13 a thymicky stromélni lymfopoetin (TSLP).

Adekvatné indikovana biologicka terapie vede k vyznamnému
snizeni poctu vzplanuti alergickych stavd, umoznuje redukci systémové
kortikoterapie a zlepsuje dlouhodobou kontrolu onemocnéni u peclivé
vybranych pacientd. Tento posun smérem k personalizované, na podkla-
dé biomarkerd fizené terapii pfedstavuje paralelu k vyvoji cilené lécby
v onkologii a dalsich oborech a podtrhuje vyznam spravné stratifikace
pacientll na zakladé endotypu onemocnéni (4, 5).

V soucasné dobé se pfi rozhodovani o biologické l1é¢bé uplatriuje
koncept tzv. endotypl astmatu. Endotyp predstavuje podtyp one-
mocnéni definovany specifickym patofyziologickym mechanismem.
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Novinky v biologické 1é¢bé alergickych onemocnéni

V pfipadé astmatu se nejcastéji rozlisuje T2-high endotyp charakteri-
zovany pfitomnosti type 2 zanétu (eozinofilie, zvysené FeNO, alergicka
senzibilizace) a T2-low endotyp, u kterého tyto zndmky chybi.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné moznosti
biologické |é¢by alergickych onemocnéni a pribliZit jejich klinicky vy-
znam pro internisty a dalsf |ékafe, kteff se setkavaji s pacienty s tézkymi
formami téchto chorob.

Piehled biologické terapie alergickych
onemocnéni dostupné v Ceské republice

Omalizumab (anti-IgE)

Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka cflena proti
volnému IgE, kterd predchazi jeho vazbé na vysokoafinitni FceRl recep-
tory na zirnych bunkéch, bazofilech a antigen-prezentujicich burkach.
Tim dochazf ke sniZzenf aktivace cilovych bunék, sekundarnimu snizenf
exprese FceRl na jejich povrchu a ke snizenf alergické zénétlivé odpo-
védi. Omalizumab predstavuje prvni biologickou |é¢bu zavedenou do
terapie téZkého alergického astmatu a ma rovnéz indikaci v 1é¢bé chro-
nické spontanni kopfivky a chronické rinosinusitidy s nosni polypdzou.

Indikace v pfipadé bronchidlniho astmatu je zalozena na prokdzané
IgE-mediované senzibilizaci na celoro¢niinhala¢ni alergen, hladiné cel-
kového IgE vindika¢nim rozmezi a klinickém obrazu tézkého alergického
astmatu s nedostate¢nou kontrolou navzdory maximalni standardni
terapii. Davka se odviji od vstupnf hladiny IgE protildtek a hmotnosti
pacienta. Podava se subkutdnni injekci co 4 tydny. Dlouhodobé data
potvrzuji stabilnf t¢innost v redukci exacerbaci a pfiznivy bezpecnostni
profil. V soucasnosti je v pfipadé tézkého bronchidlniho astmatu terapie
kontinualni. Zkusenosti s ukoncenim terapie a pretrvavanim jejiho Ucin-
ku jsou omezené (4, 6).V pfipadé chronické spontanni urtikdrie je oma-
lizumab indikovéan v pfipadé selhani prvnflinie lé¢by druhogeneracnimi
antihistaminiky, a to po dobu 6 mésicl v pfipadé dobré odpovédi na
inicidlni davku. Zde neni rozhodujici vstupni hodnota IgE protildtek ani
hmotnost pacienta. Poddvana je jednotna davka 300 mg co 4 tydny (4).

Mepolizumab (anti-IL-5)

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protildtka neutrali-
zujici volny IL-5, ¢imz snizuje proliferaci, maturaci a prezivani eozinofild.
Je indikovan zejména u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem
s opakovanymi exacerbacemi a zvysenou periferni eozinofilii. Dalsf
indikaci je eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA), chro-
nickd rhinosinusitida s nosni polypdzou a hypereozinofilni syndrom.
Jednotlivé indikace se lisi davkovacim schématem. Uhradu ze zdravot-
niho pojisténi za spinéni danych podminek ma mepolizumab v indikaci
tézkého eozinofilniho astmatu. Dalsi indikace jsou hrazeny v rdmci § 16
Z&kona o zdravotnim pojistént.

Klinické studie u tézkého astmatu a data z bézné klinické praxe
mimo prostfedi kontrolovanych studif potvrzuji vyznamné snizenf
exacerbaci, zlep3eni kontroly astmatu a moznost redukce systémové
kortikoterapie. Mepolizumab je obecné dobfe tolerovan a mé pfiznivy
dlouhodoby bezpec¢nostni profil. V pripadé tézkého eozinofilniho
astmatu je podavana jednotnd davka 100 mg co 4 tydny formou sub-
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