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Bronchialni astma je heterogenni onemocnéni s fadou rliznych fenotypl a endotyp, které vyzaduji odlisny pfistup k écbé
zejména u tézkych perzistujicich forem refrakternich na standardni terapii. Tézké refrakterni astma predstavuje zavazny zdra-
votni problém s vysokou morbiditou, mortalitou nemocnych a zna¢nou ekonomickou zatézi pro spolec¢nost.

Vyznamnym pokrokem v terapii téZkého astmatu v poslednich letech bylo zavedeni biologické 1é¢by cilené na alergické a nealer-
gické eozinofilni astma. V béZné praxi jsou pouzivany monoklonalni protilatky proti imunoglobulinu E, interleukinu-5 a nejnovéji se
zavadi lé¢ba blokujici i¢inky interleukinu-4 a 13. Ostatni moznosti terapie jsou zatim ve fazi vyzkumu, pficemz nejvétsim problémem
zGstava lécba tézkého non-eozinofilniho astmatu.
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Advances in biological treatment for severe asthma

Bronchial asthma is a heterogeneous disease with a range of phenotypes and endotypes, which require a different therapeutic
approach, especially in the case of severe forms of asthma that are refractory to standard therapy. Severe refractory asthma rep-
resents a serious problem with high morbidity and mortality of patients, and as a considerable health care burden.
Introduction of biological therapy, which targets allergic and non-allergic eosinophilic asthma, represents a significant progress
in the treatment of severe asthma. Monoclonal antibodies are already used in common practise against immunoglobulin E and
interleukin-5, and more recently, monoclonal antibodies that target interleukin-4 and 13 have been introduced into the treat-
ment of severe eosinophilic asthma. Other forms of biological therapy are in various stages of clinical development, whereas the
treatment of severe non-eosinophilic asthma still remains the greatest therapeutic problem.

Key words: severe asthma, biological treatment, anti-IgE, anti-IL-5, anti-IL-4/IL-13.

Uvod

Bronchidlni astma je heterogenni onemoc-
néni charakterizované chronickym zdnétem
dychacich cest, bronchidlni hyperreaktivitou
a variabilnf obstrukci dychacich cest (1). V po-
slednich dekddach doslo k vyraznému pokroku
v |éCbé lehkého az stfedné tézkého perzis-
tujiciho astmatu se signifikantnim zlepsenim
progndzy pacientl. Avsak tézké astma refrak-
terni na standardnf 1é¢bu zGstava vyznamnym
zdravotnim problémem s vysokou morbiditou,
mortalitou nemocnych a zna¢nou ekonomic-

kou zatéZf pro spole¢nost (2). Pfiblizné 5-10 %
7 celkové populace astmatikl ma tézké astma,
které je definovéno jako astma vyzadujici lé¢-
bu vysokymi ddvkami inhala¢nich kortikoid{
(IKS) v kombinaci s dal$im preventivnim antiast-
matikem (dlouhodobé pdsobici B2-mimetika
(LABA), antileukotrieny, teofyliny) a/nebo sys-
témovou kortikoterapif (SKS), aby se zabrénilo
tomu, ze astma bude ,nekontrolované’, nebo
zUstava ,nekontrolované”i pres tuto terapii (3).

Pro skupinu pacientd s nejtézsim pribéhem
astmatu se pouziva i termin problematické téz-

ké astma (PTA). Do této skupiny patfi pacienti
s obtizné Iécitelnym astmatem (OLA) a t&Zkym
refrakternim astmatem (TRA) (4). Pod pojmem
OLA v soucasnosti rozumime astma, u kterého
pficinou nedostatecné kontroly jsou nelécené
komorbidity, nizkd adherence k 1é¢bé, trvajici ex-
pozice alergendim a/nebo profesnim noxam, kou-
feni atd. (4). Nejzavaznéjsi formou astmatu je TRA,
u kterého dlvodem nedosazeni kontroly je tize
samotného patologického procesu nemoci (4).
Astma je komplexni onemocnéni s fadou
variant s odlisnym patofyziologickym podkladem
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Tab. 1. Biologickd lé¢iva schvdlend pro lécbu tézkého bronchidlniho astmatu®'
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Lécivo Cil

Déavka

Vék

Indikacni kritéria

Omalizumab IgE

75-600 mg s.c. a 2-4 tydny

>6let

precitlivélost na perenidlni inhalacni alergen

nebo dlouhodoba systémova kortikoterapie

tézké alergické astma

> 2 tézké exacerbace/posledni rok
hladina IgE 30-1500 IU/ml

Mepolizumab I-5

100 mg s.c. a 4 tydny

>6let

hladina eozinofild v periferni krvi > 300/l

a/nebo systémova kortikoterapie > 6 mésict/posledni rok

tézké eozinofilni astma

> 4 té7ké exacerbace/posledni rok

Reslizumab I-5

3mg/kgiv.a4tydny

> 18 let

hladina eozinofilli v perifernf krvi > 400/l

a/nebo systémova kortikoterapie > 6 mésict/posledni rok

tézké eozinofilni astma

> 4 té7ké exacerbace/posledni rok

Benralizumab IL-5R

30 mg s.c. prvni 3 davky,
dale 30mg s.c.a 8 tydnd

> 12 let

hladina eozinofild v periferni krvi > 300/l

a/nebo systémova kortikoterapie > 6 mésict/posledni rok

tézké eozinofilni astma

> 4 té7ké exacerbace/posledni rok

I-4R

Dupilumab

400-600 mg s.c. inicialng,
dale 200-300 mg s.c. a 2 tydny

> 12 let

tézké eozinofilni astma, kortikodependentni astma
dosud nebyly stanoveny podminky Uhrady pro tézké astma

Zkratky: s.c. — subkutdnné, iv. — intravenozné, IgE —imunoglobulin E, IL - interleukin, R - receptor

(1). Na zakladé clusterovych analyz byly defino-
vany rlzné podskupiny pacientl s astmatem.
Kromé klasifikace dle tize a kontroly onemoc-
néni je snaha o bliZsi stratifikaci pacientl po-
moci ur¢ovani fenotypl a endotypU astmatu.
Fenotypizace/endotypizace nabyva na vyznamu
zejména u tézkého astmatu, kde standardnf lé¢-
bou neni mozné dosédhnout kontroly nemodi,
a proto se hledaji nové moznosti terapie. V Ceské
republice je pouZivana klasifikace dle narodni-
ho doporuceni, které déli astma na tfi zakladni
fenotypy: 1. eozinofilni alergicky, 2. eozinofilni
nealergicky, 3. non-eozinofiln (4).

Dle patofyziologického mechanismu byly
dosud popsany dva zakladni endotypy astma-
tu — T2 (type 2)-high a T2-low astma. T2-high
astma se vyznacuje pfitomnosti tzv. zanétu typu
2 (eozinofilniho), u kterého dochazi k produkci
interleukinG (IL)-4, IL-5 a 113, které vedou k aktivaci
B-lymfocytt tvoficich imunoglobulin (Ig) E, Zimych
bunék, bazofilnich a eozinofilnich granulocytd (5).
Podle dominance bunék regulujicich eozinofilni
zanét u astmatu se rozdéluje T2-high astma jeste
na dveé podskupiny: 1. Th2-high astma regulované
pomocnymi Th2 lymfocyty (zpravidla alergické,
eozinofilni), 2. ILC2-high astma fizené dominantné
prirozenymi lymfoidnimi burikami ILC2 (zpravidla
nealergické, eozinofilni) (6).

Eozinofilni fenotyp (T2-high) astmatu je pfi-
tomen pfiblizné u 50 % pacientl (7). Kidentifikaci
eozinofilniho astmatu se vyuzivaji biomarkery ja-
ko zvysena hladina eozinofilll (Eo) ve sputu a krvi,
zvysena koncentrace oxidu dusnatého ve vyde-
chovaném vzduchu (FENO), eozinofilnf kationicky
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protein (ECP), periostin a dalsi. Biomarkerem aler-
gického eozinofilniho astmatu je hladina IgE (8).

U T2-low astmatu se uplatiujf jiné zanétli-
vé bunky a medidtory. T2-low astma se mudze
manifestovat zvysenim neutrofill nebo pauci-
granulocytarnim profilem s normaini hladinou
eozinofild a neutrofild ve sputu a dychacich
cestach. U neutrofilniho zanétu mezi klicové
medidtory patff IL-8, IL-17 a I-23 (9). Tento typ
astmatu na rozdil od T2-high nereaguje na
kortikosteroidni terapii.

Nejvetsi Uspéchy byly zaznamenany v [é¢bé
T2-high astmatu, u kterého je uz v rutinni praxi
k dispozici biologicka Ié¢ba zamérena proti IgE,
IL-5, receptoru proti -5 a spole¢né podjednotce
receptoru pro Il-4 a IL-13. Nicméné probihaji ¢et-
né studie s novymi lécivy zamérenymi nejenom
na T2-high astma.

V Ceské republice je péce o pacienty s nej-
komplikovangjsimi formami astmatu soustiedéna
na pracovisté Narodniho centra pro tézké astma
(NTCA), kterd jedind mohou indikovat biologickou
lécbu (10). Pro lé¢bu tézkého astmatu je v klinické
praxi zatim schvéleno pét monoklondlnich proti-
latek (Tab. 1).

Biologicka lé¢ba schvalena
pro tézké astma cilena na T2
zanétlivou odpovéd

Lécba cilend na IgE

Prvni monoklonalni protildtkou, kterd ziskala
uplatnéniv terapii tézkého alergického astmatu,
byl omalizumab. Omalizumab je rekombinantnf
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humanizovand IgG1 monoklonalnf protilatka,
kterd se selektivné vaze na CH3 doménu vol-
ného sérového imunoglobulinu E (IgE) a tim
zabranuje jeho vazbé na vysokoafinitni recep-
tor FceR1 na bunécné membrané mastocytd,
bazofilnich granulocytd a bunék prezentuijicich
antigen. Tato vazba vede k redukci volného IgE,
downregulaci FceR1 na bunéc¢né membrané
klicovych zanétlivych bunék s naslednym pre-
rusenim alergické kaskady, prezentace antigenu
T-lymfocytlm, tvorby Th2 cytokinl a dalsich
medidtord, snizenim poctu eozinofilnich granu-
locytd v periferni krvi i tkanich. Tyto mechanismy
redukuji patologické alergické imunitni reakce
azanét (11).

Omalizumab je v Ceské republice (CR) dostup-
ny od r. 2008 a je indikovan u pacient( s tézkym
alergickym refrakternim astmatem od 6 let véku,
kteff maji v prabéhu posledniho roku dokumen-
tované minimalné dve tézké exacerbace astmatu
(vyZaduijici lécbu SKS > 3 dny) i pfes IéCbu vysoky-
mi davkami IKS + LABA, nebo potiebuiji k uvedeni
astmatu pod kontrolu dlouhodobou lé¢bu SKS.
U téchto pacientd musi byt prokazéna senzibilizace
s klinicky relevantnf alergii na celoro¢ni inhalacni
alergen (12).

Omalizumab se podava subkutanné v davce
75-1200 mg/mésic. Davka omalizumabu je zavisla
na sérové hladiné celkového Igk a hmotnosti paci-
enta. Lé¢ba omalizumabem signifikantné zlepsuje
symptomy nemoci a kvalitu Zivota pacientd, sni-
Zuje Cetnost exacerbaci astmatu, hospitalizaci pro
astma a umoznuje redukci davky systémovych
i inhalagnich kortikosteroidd (11).
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Lécba cilend na IL-5

Mezi klicové molekuly eozinofilniho astmatu
patifIL-5, ktery je dUleZity pro vyvoj, diferenciadi,
aktivaci a prezivani eozinofili ve tkanich. Inhibice
IL-5 redukuje nejenom hladinu eozinofill v krvi
nebo sputu, ale ma i kortikoid-3etfici efekt v 1é¢-
bé astmatu (5). Pro terapii tézkého refrakterniho
eozinofilniho astmatu byly dosud registrovany
dvé monoklonalnf protildtky zamérené proti IL-
5 (mepolizumab a reslizumab) a monoklonaln{
protildtka proti podjednotce a receptoru pro IL-5
(benralizumab). Lé¢ba anti-IL-5 monoklondInimi
protilatkami je v CR hrazena u pacient s tézkym
refrakternim astmatem s prokézanou periferni
eozinofilif (= 300/ul u mepolizumabu a benrali-
zumabu; = 400/ul u reslizumabu), u kterych se
vyskytly > 4 téZké exacerbace astmatu a/nebo
uzivali SKS > 6 mésict v poslednim roce (12).

Mepolizumab je humanizovana anti-IL-5 mo-
noklondlni protildtka (IgG1 kappa), kterd blokuje
vazbu molekuly IL-5 na IL-5 receptorovy komplex
na bunécném povrchu eozinofilll (5, 11). V inicial-
nich studiich s mepolizumabem u neselektova-
nych pacientl s astmatem nebyl prokézan signi-
fikantni klinicky efekt mepolizumabu. Ve studiich
zafazujicich pouze pacienty s eozinofilnim astma-
tem byl zZjistén vyznamny vliv mepolizumabu na
redukci hladiny eozinofild v krvi a sputu, snizeni
frekvence exacerbadi, zlep3enf kvality Zivota paci-
entl a snizeni spotfeby SKS, avsak bez statisticky
vyznamného vlivu na plicni funkce. Tento pozitivni
klinicky efekt byl prokdzan u pacientd s po¢tem Eo
v periferni krvi > 150/ul a 1x > 300/l v poslednim
roce. Mepolizumab je podavan v davce 100 mg
subkutdnné a 4 tydny (5,6, 7, 13).

Reslizumab je také humanizovana anti-IL-5
monoklondlni protilatka (IgG4 kappa) neutralizujici
cirkulujici IL-5. U pacientd s eozinofilnim astmatem
s hladinou Eo v periferni krvi > 400/ul Ié¢enych
reslizumabem bylo zjisténo signifikantni snizeni
hladin eozinofilli v krvi a sputuy, snizeni poctu exa-
cerbaci astmatu a zlepsent plicnich funkci. Zlepsent
kvality Zivota a plicnich funkci bylo vyraznéjsi u pa-
cientd s tézkym eozinofilnim astmatem a kon-
komitantn{ chronickou rinosinusitidou s nazalni
polypdzou. Reslizumab se podava intravendzné
v davce 3mg/kg hmotnosti a 4 tydny (5, 6, 7, 14).

LITERATURA

1. Global Strategy for Asthma Management and Prevention
(2019 Updated). Dostupny z WWW https://ginasthma.org/
wp-content/uploads/2019/06/GINA-2019-main-report-June-
2019-wms.pdf Cit. 2019-08-05.

Benralizumab je humanizovand, afukosylo-
vana monoklondini protildtka (IgG1 kappa), kte-
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a IL-13 sdilejf ¢ast heterodimerického receptoro-
vého komplexu I-4Ra (5, 8).

Dupilumab je humanni monoklonalni proti-
latka (IgG4), kterd se vaZe na receptorovou pod-
jednotku ILl-4Ra a blokuje signalizaci Il-4 a IL-13.
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Administration) a EMA (European Medicines
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avsak pro tézké astma dosud nebyly stanoveny
podminky Uhrady. Ve studiich byl prokazén vy-
znamny Vliv dupilumabu na redukci exacerbacf
astmatu nezdvisle na biomarkerech T2 zanétu,
nicéné u pacienttd s hladinou Eo > 300/ul v krvi
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nebo zvysenou hodnotou FENO > 25 ppb byl
tento efekt vyraznéjsi. U pacientt Iécenych dlouho-
dobou terapii SKS bylo zaznamenano signifikantni
snizeni davky nebo vysazeni SKS (5, 19, 20).

Biologicka léc¢ba pro tézké
astma ve stadiu vyzkumu

V soucasnosti probihaji nadéjné studie za-
méfené na daldf cile u tézkého astmatu. Jsou to
zejmeéna cytokiny produkované epitelem dycha-
cich cest - TSLP (thymic stromal lymphopoietin),
IL-25 a IL-33, které vedou k aktivaci T2 zénétlivé
odpovedi. Tezepelumab (monoklonaini protilat-
ka proti TSLP) snizuje pocet exacerbaci astmatu,
hladinu biomarker( T2 zédnétu a zvysuje plicni
funkce. Pokles poctu exacerbaci byl pozorovéan
nezavisle na hladiné Eo v periferni krvi, coz maze
znamenat, Ze tezepelumab bude Ucinny i u pa-
cientd s non-eozinofilnim astmatem (2, 5, 21).
Dalsim cilem biologické lé¢by je prostaglandin
D2 (PGD2), ktery je produkovan aktivovanymi
Zirymi burikami pfi alergické reakci. V terapii
astmatu se zkouseji antagonisté CRTH2 jako
lécba blokujici Th2 imunitni odpoved (2, 5, 22).

U T2-low astmatu se zkousi léciva blokujici
cytokiny z rodiny IL-17 nebo CXCR2 receptor,
které jsou dulezité pro rozvoj neutrofilniho za-
nétu. U tohoto typu astmatu viak zatim nebyly
dosazené jednoznacné pozitivni vysledky (2, 21).

Zavér

Bronchidlni astma je heterogenni one-
mocnéni s fadou rdznych fenotypd a endo-
typd, které vyzaduji odlisny pfistup k lécbé
zejména u tezkych refrakternich forem rezis-
tentnich na standardni terapii. Nejvyznamnéjsi
pokroky byly zaznamendny v terapii alergic-
kého i nealergického eozinofilniho astmatu,
u kterého jsou jiz v bézné praxi dostupna
biologickd Iéciva cilend na molekuly IgE, IL-5
a nejnoveji i IL-4/IL-13. Ostatni moznosti te-
rapie jsou zatim ve fazi vyzkumu, pficemz
nejvétsim problémem zUstava 1é¢ba tézkého
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