146 | HLAVNITEMA

Novinky v biologické [écbé alergickych onemocnénf

kutanni injekce. V pfipadé dalsi specifickych indikaci se lisi podavana
davka. Napf. u EGPA je indikovdno 300 mg co 4 tydny (4, 7, 8).

Benralizumab (anti-IL.-5Ra)

Benralizumab je monoklonéini protildtka cilend proti a-podjednotce
receptoru pro IL-5, ktera prostfednictvim mechanismu ADCC (antibody-
-dependent cell-mediated cytotoxicity) vede k téméf kompletni depleci
eozinofilt v periferni krvi. Tento mechanismus odliSuje benralizumab
od ostatnich anti-IL-5 terapif.

Jeindikovén u tézkého eozinofilniho astmatu, zejména u pacientd
s Castymi exacerbacemi a kortikodependentnim prdbéhem, a déle
u EGPA, kterd vsak nema stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojistén.
Klinickd data potvrzuji vyraznou redukci exacerbaci a vyznamny kor-
tikosteroid-setfici efekt. Praktickou vyhodou je také delsi davkovaci
interval po Uvodni fazi lécby, kterd je koncipovéna jako 3 davky 30 mg
co 4 tydny a nasledné jiz 30 mg co 8 tydnl subkutanni injekcf (4, 9).

Dupilumab (anti-IL-4Ra; blokada IL-4/IL-13)

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilatka cilend proti
a-podjednotce receptoru pro interleukin-4 (IL.-4Ra), ¢imz inhibuje signa-
lizaci jak IL-4, tak IL-13. Tato dvojf blokdda zasahuje centraini regulacn{
osu type 2 (T2) z&dnétu a mé zasadni vyznam pro modulaci diferenciace,
amplifikace a udrzovani Th2-mediované imunitni odpovédi.

IL-4 pfedstavuje klicovy cytokin pro polarizaci naivnich CD4+
T-lymfocytd smérem k Th2 fenotypu a pro izotypovy presmyk B lymfo-
cytl k produkci IgE. IL-13 se vyznamné podili na efektorovych projevech
T2 zédnétu, veetné zvysené produkce hlenu, poruchy epitelidini bariéry,
remodelace dychacich cest a hyperreaktivity bronchidlniho stromu.
Blokdda spolec¢né IL-4/IL-13 signalizace proto neovlivriuje pouze termi-
nalni efektorové mechanismy, ale zasahuje i ¢asné faze Th2 diferenciace
a udrzovani patologické imunitni odpoveédi.

Z tohoto dlvodu ma dupilumab Sirsi imunomodulac¢ni Ucinek
v rdamci T2 osy ve srovnani s biologiky cilenymi izolované na IL-5 nebo
IgE a je zvldsté vhodny u pacientd s komplexnimi a viceorgdnovymi
projevy T2 zanétu. Klinicky se tento mechanisticky rozdil odrdzi v jeho
ucinnosti nejen u tézkého astmatu, ale i u atopické dermatitidy a chro-
nické rinosinusitidy s nosni polypézou.

Dupilumab je schvélen k Ié¢bé tézkého astmatu charakterizované-
ho pritomnosti type 2 zanétu nebo u pacientl s perzistujici zavislosti
na perordlnich kortikosteroidech, dale k 1é¢bé stfedné tézké az tezké
atopické dermatitidy a chronické rinosinusitidy s nosni polypézou. Dalsi
schvalené indikace zahrnuji eozinofilni ezofagitidu a prurigo nodularis,
u nichZ ovéem nenf stanovena Uhrada ze zdravotniho pojistént. Klinické
studie i redInd klinicka zkusenost prokazuiji vyznamné snizeni exacerbaci,
zlepseni plicnich funkci, redukci poteby systémové kortikoterapie a sou-
¢asné vyznamny benefit v oblasti koznich a ORL manifestaci. V indikaci
bronchidlniho astmatu a atopické dermatitidy je dospélym standardné
podavano 300 mg subkutdnné co 14 dnti (4, 10, 11).

Tezepelumab (anti-TSLP)
Tezepelumab je pIné humanni monoklondini protildtka cilend proti
thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP), klicovému epitelidinimu
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alarminu, ktery se uvoliuje v odpovédi na virové infekce, alergeny,
znecisténi ovzdusi a mechanické poskozeni epitelu. TSLP pfedstavuje
centralnf upstream regulator zanétlivé kaskady, ktery aktivuje dendritic-
ké bunky, vrozené lymfoidni bunky typu 2 (ILC2) a podporuje polarizaci
Th2 odpovédijesté pred rozvojem pIné diferencovaného type 2 zanétu.

Na rozdil od biologik cilenych na jednotlivé efektorové medidtory
(IgE, IL-5, IL-4/1L-13) zasahuje tezepelumab ¢asnou iniciacni fazi zanétlivé
odpovédi a moduluje Siroké spektrum naslednych imunologickych
drah. Tim dochazi nejen k ovlivnéni klasického T2-high endotypu,
ale i k modulaci zanétlivé odpovédi u ¢asti pacientl s T2-low nebo
biomarkerové chudym fenotypem tézkého astmatu. Tento upstream
mechanismus vysvétluje, proc je tezepelumab prvnim biologikem
s prokazanou Ucinnosti na redukci exacerbaci nezavisle na hladinach
perifernich eozinofil, FeNO ¢i alergickém statusu pacienta.

Klinické studie prokazaly, ze blokdda TSLP vede k vyznamnému
snizeni frekvence exacerbaci, zlepsenf kontroly astmatu a redukci za-
nétlivé aktivity napfic¢ riznymi endotypy tézkého astmatu. Z patofyzio-
logického hlediska pfedstavuje tezepelumab posun od ,downstream”
lécby zamérené na jednotlivé efektorové drahy k upstream modulaci
inicia¢nich mechanism zanétu, ¢imz se priblizuje konceptu sirsiimuno-
modulace pfi zachovani selektivity a pfiznivého bezpec¢nostniho profilu.

Z klinického pohledu ma tezepelumab zadsadni vyznam zejména
u pacientd s tézkym nekontrolovanym astmatem, ktefi nesplriuji kla-
sickd kritéria T2-high endotypu nebo u nichz selhala ¢i nebyla vhodna
biologicka lécba cilend na IL-5 nebo IL-4/IL-13 osu. Tezepelumab tak
rozsifuje terapeutické moznosti i pro skupinu pacientl, ktera byla
dosud z hlediska biologické lécby obtizné |écitelnd. V tomto smyslu
pfedstavuje skutecny kvalitativni posun v biologické terapii téZkého
astmatu a posiluje koncept upstream, endotypove 3irsi cilené 1é¢by.
Nové je tezepelumab indikovan v pfipadé tézké chronické rhinosi-
nusitidy s nosni polypdézovu, ale v této indikaci dosud neni stanovena
Uhrada ze zdravotniho pojisténi. V piipadé obou schvélenych indikaci je
podévana jednotna davka 210 mg subkutanné kazdé 4 tydny (12, 13, 14).

Vyhlidky v biologické lécbé alergickych
onemocnéni

V poslednich letech se vyvoj biologické |é¢by alergickych onemoc-
néni posouva smerem k tzv. ,upstream” cillim, které zasahujf ¢asné faze
type 2 (T2) zanétlivé kaskady. Kromé jiz etablovanych biologik cilenych
na IgE, IL-5/IL-5R a IL-4/IL-13 pfedstavuje vyznamny pokrok zavedenf
anti-TSLP terapie (tezepelumab), kterd blokuje epitelidIni alarmin a ovliv-
nuje jak T2-high, tak i ¢ast T2-low fenotypU tézkého astmatu. Klinické
studie a narUstajici real-world data potvrzuji U¢innost tezepelumabu
napfi¢ fenotypy, véetné pacientd s nizkou periferni eozinofilil nebo
nizkymi hladinami FeNO.

Soucasné probiha klinicky vyvoj biologik cilenych na dalsf epite-
lidIni alarminy a upstream medidtory, zejména IL-33 a IL-25. Anti-IL-33
protilatky (napf. itepekimab) vykazuji v ¢asnych klinickych studiich po-
tencidl v redukci exacerbaci a modulaci T2 odpovédi, a to i u pacient(
s méné vyraznou eozinofilii. Tyto pfistupy mohou v budoucnu rozsitit
spektrum biologické |éCby i na pacienty, ktefi v soucasnosti nespliujf
klasicka kritéria T2-high endotypu (14, 15, 16).
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