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Bronchidlni astma postihuje celosvétové vice nez 339 miliond lidi, pficemz tradi¢ni [é¢ba
dosahuje maximalniho Uspéchu jen u cca 50-60% pacientd. Od pfelomu 21. stoleti po-
zorujeme revoluci v astmatologii, spocivajici v zavedeni precizované mediciny zaméfené
jednak na identifikaci patogeneticky kauzélnich molekuldrnich endotypt choroby (type
2-high a type 2-low) pomoci biomarker( (eozinofily, FeNO, IgE), a dale zavedeni cilené
biologické 1é¢by monoklonalnimi protilatkami: omalizumab (anti-IgE), mepolizumab,
depemokimab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4R) a tezepelumab
(anti-TSLP). Biologicka lécba téZkého refrakterniho astmatu dokaZze stabilizovat onemoc-
nénii za situaci, kdy konvencni terapie selhdvala, redukuje tézké exacerbace a snizuje Ci
dokonce umoznuje vysadit systémovou kortikoterapii. To vie vede ke zlep3eni kvality
Zivota pacientU. V nasledujicim textu je shrnuta patogeneze astmatu, mechanismy ucinku
jednotlivych biologik a jejich klinicka aplikace v kontextu precizované terapie.

Klicova slova: astma, imunopatogeneze, biologicka Ié¢ba.

Biological treatment of asthma at the end of the first quarter of the 21+ century

Bronchial asthma affects more than 339 million people worldwide, with traditional
treatment achieving ultimate success in only about 50-60 % of patients. Since the turn
of the 21 century, we have been facing a revolution in asthmatology, consisting in
the introduction of precision medicine focused on identifying pathogenetically causal
molecular endotypes of the disease (type 2-high and type 2-low) using biomarkers
(eosinophils, FeNO, IgE) and the introduction of targeted biological treatment with
monoclonal antibodies: omalizumab (anti-IgE), mepolizumab, depemokimab (anti-IL-5),
benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4R) and tezepelumab (anti-TSLP). Biologi-
cal treatment of severe refractory asthma can stabilise the disease even in situations
where conventional therapy has failed, reduce severe exacerbations and reduce or
even allow the discontinuation of systemic corticosteroid therapy. All of the mentioned
factors lead to improved quality of life for patients. The following text summarises the
pathogenesis of asthma, the mechanisms of action of individual biologics, and their
clinical application in the context of precision therapy.
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Krize tradi¢niho modelu
lécby astmatu

Tato v dnedni dobé pfedstavuje jiz nejvétsi
poloZku v rozpoctech vétsiny ekonomik zemi

Od poloviny 20. stoleti pozorujeme expo-
nencialni narist nakladd na vyzkum a vyvoj

novych 1ékl a zdravotni péci jako takovou.

www.klinickafarmakologie.cz

svéta. Neni bez zajimavosti, ze pravdépodob-
nost uvedeni nové studované substance na

trh v podobé klinicky a komer¢né dostupného
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|é¢iva neprekracuje 8 %, pricemz nejvétsi po-
cet molekul (a2 66 %) selze ve 2. fazi klinickych
testd. Primérna doba celého procesu predsta-
vuje cca 12-15 let, a nédklady na vyvojjednoho
nového preparatu ¢ini cca 2,87 miliard dolard.
Musime déle vzit v potaz i skutecnost, Ze jen
asi 31éc¢iva z 10 uvedenych na trh generuiji zisk,
ktery naklady spojené s vyvojem skute¢né
pokryje (1).

Ani registrace |éku jesté nemusi byt konec-
nou zastavkou. Nap¥. jen v letech 1994-2015
americky ufad FDA (U. S. Food and Drugs
Administration) zrusil registraci u 215 Ié¢ivych
pfipravkd z ddvodli nové se objevivsich bez-
pecnostnich rizik a pfedpoklada se, ze napf.
az 6,6 % akutnich nemocni¢nich pfijmu ve
Velké Britanii souvisi s nezddoucimi reakcemi
na lécbu (1).

Problematicka je i obecnd ucinnost 1é¢by.
Odhaduje se, ze i spravné indikovana lécba
u sprdvné zvoleného pacienta se spravné
diagnostikovanym onemocnénim muze mit
podle nékterych zdrojd v prdméru jen cca 50%
pravdépodobnost uspéchu. Napfiklad u bron-
chidlniho astmatu podle nékterych zdroja
muze |é¢ba naplnit nase o¢ekavani maximalné
u cca 60% nemocnych (1,2) i vzhledem k alar-
mujici nizké adherenci (zpravidla nepiekra-
Cujici 50%), a to i u jeho nejtézsich forem (3).

Souctem komplikované diagnostiky a ma-
lo efektivni terapie spojené i s nedostate¢nou
adherenci k 1é¢bé ze strany samotnych ne-
mocnych zjistujeme, ze u 35-46 % stiedné téz-
kych astmatikd s nové nasazenou adekvatni
|é¢bou zlistava onemocnéni pod nedostatec-
nou kontrolou (4). Je zjevné, ze tento model
péce o nemocné neni dlouhodobé udrzitelny,
viz Tab. 1.

Precizovana medicina

Odpovédi na otazku enormni nédkladnosti
zdravotni péce a potieby zvyseni efektivity
|é¢by chorob je mimo jiné i inovativni pfistup
k jejich definici, klasifikaci a pfisné individu-

Tab. 1. Krize tradicniho modelu lécby astmatu

alizované terapii, tzv. ,precizovana medici-
na” (existuje diskrétni defini¢ni rozdil mezi
Lpersonalizovanou”a ,precizovanou” [é¢bou).
Precizovana ¢i pfesna medicina je Institutem
pro precizovanou medicinu definovana jako
,Cilena a individualizovand péce o pacienty,
kterd se opird o jejich specificky geneticky pro-
fil a 1ékafskou anamnézu s cilem klasifikovat
jednotlivce do subpopulaci s rozdilnou vnima-
vosti k chorobam, jejich prognézou a citlivosti
k 1é¢bé. Terapie by pak méla byt pouzita pouze
v pfipadech, kdy dosahuje nejvyssi efektivity
a bezpecnosti” (1, 5).

Rozvoj precizované mediciny se nevyhnul
ani astmatologii. Skute¢né docenéni vyznamu
aimplementace téchto postupll predstavuje
presnou patogenetickou klasifikaci konkrétni
formy choroby (tzv. fenotypizace/endotypiza-
ce zanétu bronchidlniho astmatu). Je zéroven
i nezbytnou podminkou aktualné doporuco-
vané |é¢by, zejména biologické (6).

Bronchialni astma,
jeho diagnostika, fenotypy
a endotypy

Bronchidlni astma je velmi heterogenni
chronické onemocnéni dychacich cest, které
je zpUsobeno jednak jejich zanétem a jednak
tzv. hyperreaktivitou vedoucik jejich variabilni
obstrukci. Klinicky se tyto zmény projevujiin-
termitentné ¢i trvale se vyskytujicimi potizemi
v podobé: 1) dusnosti v prabéhu dne ¢i v noci,
2) tisné na prsou, 3) hvizdavého dechu, 4) kasle
¢i 5) omezenim tolerance fyzické zatéze (7).

Podle svétové zdravotnické organizace
(WHO) se jednd o jedno z nejcastéjsich (a me-
zi détmi vibec nejcastéjsi) nepfenosnych
onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze v soucas-
né dobé trpi astmatem vice nez 339 miliont
nemocnych (8). Ceska republika je diky da-
tam Statniho zdravotniho ustavu (SZU) od
90. let 20. stoleti fazena mezi zemé s nizkym
vyskytem alergickych onemocnéni, véetné
astmatu. Posledni analyzy vyskytu astmatu

v Moravskoslezském kraji z roku 2015 odhaduji
prevalenci u déti ve véku 5-17 let 11,2% (9).
Stfizlivym odhadem lze pfedpokladat, Ze se
v CR vyskytuje minimalné 500000 astmatikd.

Jak vyplyva z definice astmatu, jeho dia-
gnostika se opird o dva zakladni pilie, 1) prd-
kaz variabilni obstrukce dychacich cest a 2)
prikaz zanétu v dychacich cestach se zamé-
fenim na pfitomnost specifickych znamek
vypovidajicich o jeho povaze. Kli¢ovou ulo-
hu v tomto sméru sehrava funkéni vysetieni
plic (spirometrie, bronchomotorické testy),
kvalitativni vysetfeni vydechovaného vzdu-
chu (vysetifeni frakce NO ve vydechovaném
vzduchu - FeNO), alergologické vysetieni
(@anamnéza, kozni prick testy) a dale vy3etfeni
periferni krve (zejména pfitomnost eozinofi-
10, znamek atopické reaktivity, tj. celkového
a specifického imunoglobulinu E, IgE). Spise
vyjimecné dochazi jesté k vysetieni cytologie
indukovaného sputa.

Samotné stanoveni diagnézy je vsak
teprve prvnim krokem k definitivnimu po-
pisu biologické povahy onemocnéni, ktery
vyzaduje i stanoveni jeho tize a zanétlivého
fenotypu (tj. souhrnu klinickych charakteris-
tik onemocnéni) ¢i endotypu (tj. konkrétnich
molekularnich a buné¢nych mechanisma na
jejich pozadi). Aktudlni ceska i mezinarodni
doporuceni tak definuji tfi zakladni subtypy
astmatu - eozinofilni alergické, eozinofilni
nealergické a non-eozinofilni. Zjednodusené
Ize fici, Ze jejich definice reflektuje imunopa-
togenezi konkrétni formy zanétu.

V souladu s aktualnim pohledem na za-
kladni modely zanétlivé reakce imunitniho
systému se vzila i daldi (se jmenovanym déle-
nim pIné kompatibilni) klasifikace opirajici se
o pfitomnost znamek zanétu typu 2 (zanét,
ktery je charakteristicky aktivaci pomocnych
Th2 lymfocytd, ILC2 bunék a eozinofild): Type
2-high (eozinofilni, ¢asto steroid-senzitivni)
a Type 2-low (noneozinofilni, zpravidla ste-
roid-rezistentni).

Vyvoj léku je neefektivni a nakladny

Lécba selhava a ma svarizika

Astma zUstava nedostate¢né kontrolovano

m < 8% pravdépodobnost uvedeni na trh studované
substance

m 66 % novych molekul selze ve 2.fazi klinickych testd

m 12-15 let je primérnd doba vyvoje

m ~2,87 miliardy USD naklady na jeden novy preparat

m jen 3z 10 1ékd na trhu generuji zisk, ktery pokryje
naklady

m primeérnd pravdépodobnost Uspéchu spravné
indikované lécby je jen ~50 %

® U astmatu lé¢ba naplni ocekdvani maximalné
u ~60 % nemocnych

m 6,6 % akutnich nemocnicnich pfjm0 ve Velké Britanii
souvisi s nezadoucimi reakcemi na lé¢bu

m 35-46 % stfedné tézkych astmatikl s nové
nasazenou adekvatni lé¢bou zlstava pod
nedostate¢nou kontrolou

m nizkd adherence k lé¢bé (Casto < 50 %)
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Type 2-high endotyp Ize dale rozdélit na
dominantné alergicky (Th2-high - kli¢cova role
Th2 lymfocytd, jimi produkovanych cytokint
IL-4,IL-5 a IL-13 a déle IgE protilatek, zpravidla
citlivéjsi na l1écbu kortikosteroidy) anebo ne-
alergicky subendotyp (ILC2-high - dominant-
né pusobici ILC2 bunky a jimi produkované
cytokiny IL-5 a IL-13, ¢asto méné citlivy na
kortikoterapii). Diagnosticky se vyuzivaji mi-
nimalné 3 zdkladni biomarkery — pocet eozi-
nofild v periferni krvi (marker zejména aktivity
IL-5), FeNO (marker zejména IL-13) a kone¢né
alergologické vysetieni + celkové a specifické
IgE (marker dominantné IL-4 a dale IL-13) (10).

Oproti detailné popsané imunopatoge-
nezi eozinofilniho astmatu (Type 2-high) toho
o subtypech non-eozinofilnich (Type 2-low)
vime mnohem méné. Jako spoustéci faktory
jsou zpravidla podeziivany infekce a poskozeni
dychacich cest oxidativnim stresem. Ve stiedu
fidicich mechanism stoji zejména pomocné
lymfocyty Th1 a Th17 a déle bunky ILC1 a ILC3.
Mezi klicové humoralni regulétory se fadi mj.
IL-8, interferon y (IFNy), IL-17, IL-1a, granzym B
¢i napt. tumor-nekrotizujici faktor a- TNFa (11).

Doplime dale, Ze oba imunopatogene-
ticky znac¢né odlisné fenotypy maji dllezity
prisecik, kterym je poskozeni epitelu a induk-
ce tvorby tzv. alarmin( (poplasnych molekul
informujicich imunitni systém o tkanovém
poskozeni), jako jsou thymicky stromalni lym-
fopoetin (TSLP), IL-33 a IL-25. Tohoto faktu vyu-
zivaji 1é¢iva namifena proti témto molekulam,
ktera diky tomu mohou pusobit jak u Type
2-high tak Type 2-low astmat (12).

Z Casového hlediska lze zanétlivy proces
rozdélit na fazi inicia¢ni (poskozeni epitelu
a uvolnéni alarmint), aktiva¢ni (interak-
ce mezi dendritickymi burfikami a naivnimi
T-lymfocyty, popt. pfima aktivace ILC-2 bu-
nék), amplifika¢ni (produkce prozanétovych
cytokinl IL-4, IL-5 a IL-13) a konecné fazi efek-
torovou (aktivace a infiltrace bunkami pfiro-
zené imunity, zejména eozinofily a mastocyty
a dale produkce IgE protilatek plazmatickymi
burikami).

Zapojeni cytokinCl v patogenezi odlisnych
zanétlivych fenotypl/endotypl astmatu je
znazornéno na obrazku 1, faze aktivace zanétu
jsou schematicky znazornény na obrazku 2.

Z hlediska tize onemocnéni délime na:

1) intermitentni astma, 2) lehké astma, 3)

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 1. Type 2-high a Type 2-low zdnétlivy endotyp astmatu
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Obr. 2. Imunologickd kaskdda Type 2-high endotypu a jeji ovlivnéni lécivy
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stfedné tézké astma, 4) tézké astma a 5) tézké
refrakterni astma. Klasifikace se odviji zejmé-
na od intenzity |é¢by potiebné na udrzeni
kontroly choroby. Jednim z hlavnich klinic-
kych projev( tézkého astmatu jsou opako-
vané exacerbace. Exacerbace je definovana
jako akutni ¢i subakutni zhorseni pfiznakl
nemoci a/nebo plicnich funkci nad ramec
bézného kolisani, trvajici minimalné dva dny
a vyzadujici zménu lé¢by. Pokud je nezbytné
nasadit systémovou kortikoterapii na dobu tfi
a vice dn(, pak se exacerbace oznacuje jako
tézka (10). Tézké refrakterni astma je takové
astma, které se nedatfi udrzet pod kontrolou
i pres dobrou spolupraci pacienta a maxi-
malni konven¢ni terapii, v€éetné adekvatni
|é¢by komorbidit.

Predpoklada se, ze v nasem prostiedi se
vyskytuje cca 10% astmatikd, ktefi nemaji
své onemocnéni pod kontrolou (toto cislo
je jesté relativné nizké pfi srovnani s vysled-
ky napf. ve Velké Britanii, kde nedosahne
optimalni kontroly cca 35-46 % stfedné
tézkych astmatik s nové nasazenou ade-
kvatnilécbou (4), respektive 38 % u téZzkych
forem (13)). Déle byla odhadnuta prevalence
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nemocnych trpicich tou nejtézsi formou ast-
matu refrakterniho ke konvencnilécbé 2,1 %
(14). Tito nemocni maji sklon k tézkym exa-
cerbacim s nutnosti pulzni nebo dokonce
kontinualni (=50% dni v pfedchozim roce)
terapie systémovymi steroidy (15). Nékteré
analyzy dokladaji, ze péce o tézké astmatiky
zkonzumuje az 60 % vsech nakladd na [é¢bu
astmatu (16).

Terapie astmatu byla historicky zamére-
na dominantné na ovlivnéni prichodnosti
dychacich cest prostfednictvim cholinerg-
nich a adrenergnich receptort vegetativniho
nervového systému, nicméné se zavedenim
protizanétlivé pUsobicich inhala¢nich kor-
tikosteroidl v 70. letech 20. stoleti se stalo
jejich uziti naprostym zakladem u viech tizi
astmatu. Jejich hlavni pfinos kromé zefektiv-
nénilécby predstavuje i zasadni redukcirizika
nezadoucich ucinkl systémové kortikoterapie,
kterd i nadale predstavuje ve strategii 1é¢by
astmatu ,ultimum refugium”. Zaméreni na
zénét dychacich cest je spole¢nym jmeno-
vatelem i pro |é¢bu biologickou, i kdyz jeji
mechanismus je daleko specifictéjsi, nez je
tomu u glukokortikoidt (7).
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Dullezitym milnikem v terapeutickych
strategiich byl rok 2003, kdy bylo americkym
ufadem FDA k |é¢bé astmatu registrovano
vUbec prvni biologikum (molekula omalizu-
mab - anti-IgE). V roce 2015 pak byla tato l1é¢ba
upfednostnéna pred dlouhodobou systémo-
vou kortikoterapii (17). Shriime v Uvodu, ze
hlavni pfinos biologické 1é¢by tézkého ast-
matu, které je refrakterni ke konvencnilécbé,
je snizeni rizika tézkych exacerbaci, snizeni
spotieby ¢i dokonce Uplné vysazeni systé-
mové kortikoterapie a zvyseni kvality Zivota
nemocnych.

Principy biologickeé lécby
astmatu obecné

Biologicka lé¢ba astmatu vyuzivajici mo-
noklonalni protilatky namifené proti klicovym
signalnim ¢i efektorovym molekuldm (kon-
krétné IgE — omalizumab, IL-5 - mepolizumab,
benralizumab, depemokimab, IL.-4 a IL-13 - du-
pilumab ¢i TSLP - tezepelumab) at uz cestou
pfimé inaktivace cytokinu ¢i cestou blokady
jehoreceptoru s naslednou indukci apoptézy
ter¢ovych bunék) vstoupila do astmatologie
na pocatku 21. stoleti.

Tradi¢né byla biologicka léciva defini¢né
délena na 3 skupiny preparatQ: 1) cytokiny,
2) monoklonalni protilatky a 3) fuzni proteiny
(solubilni receptory pro cytokiny a solubilni
bunécné ligandy) (18). Novéjsi a ponékud Sirsi
definice fadi do této skupiny jakékoli lécivo,
které je pfimo produkovano ¢i extrahovano
zzivych biologickych systém. Mohou to tedy
byt: 1) derivaty krve a krevni plazmy, 2) vak-
ciny, 3) toxiny a antitoxiny, 4) terapeutické
alergeny, 5) rekombinantni a fuzni proteiny,
6) monoklonalni protilatky, 7) geny a genova
terapie, 8) bunky a zivé tkané.

Monoklondlini protilatky (o kterych bude
déle pojednano) jsou jednim z jejich nejda-
lezitéjsich a nejintenzivnéji se vyvijejicich
reprezentantd, nicméné zejména v terénu
atopické reaktivity a alergického astmatu
bychom neméli zapominat ani na kli¢ovou
roli specifické alergenové imunoterapie, kte-
rd splnuje definici biologické 1é¢by a je jejim
autentickym zastupcem. Jeji vyuziti je navic
typickym pfikladem precizované mediciny.

Mezi zékladni charakteristiky biologic-
kych preparatli obecné (na rozdil od nizko-
molekularnich syntetickych lé¢iv) patii jejich

proteinova ¢i glykoproteinova struktura, kte-
rd je mnohdy jen obtizné definovatelnd a je
potencidlné imunogenni a alergenni, coz je
spojeno se specifickym spektrem moznych
nezadoucich ucinkd. U biologik je déle vy-
znamné odlisna farmakokinetika - neni moz-
né vstrebavani ze zazivaciho traktu, dlleZitou
roli v jejich distribuci sehrava kompartmen-
talizace lipidovymi membranami, a proto
museji byt podavany parenterainé (subku-
tanné ciintravendzné). Maji zpravidla i mensi
distribu¢ni objem s pomalym prestupem do
perifernich tkani v priibéhu cca dvou dnt
po podani. Lisi se rovnéz mechanismy své
degradace, kterd muGze byt ovlivnéna glykaci
proteinl ¢i jejich vazbou na receptory, coz
prodluzuje jejich biologicky polocas (na cca
20 az 60 dn) (19). U téchto preparatl dale
nelze snadno definovat generika, preparaty
s identickou specificitou jsou proto ozna-
¢ovany jako ,biosimilarni [é¢iva” (20). Prvni
biosimilarni [é¢ivo jiz vstoupilo i do 1é¢by
astmatu (generickd forma omalizumabu -
omalizumab-igec) (21, 22).

Dodejme, ze WHO aktualizovala nomen-
klaturu monoklonalnich protilatek. Od roku
2022 se pro nove registrovana léciva presta-
la pouzivat dfive univerzalni pfipona -mab
a byla nahrazena ¢tyfmi novymi kategoriemi
podle typu protilatky: 1) -tug (unmodified im-
munoglobulins — monospecifické protilatky
s nemodifikovanymi konstantnimi oblastmi),
2) -bart (artificial immunoglobulins — mo-
nospecifické protilatky s uméle upravenymi
aminokyselinami v konstantnich oblastech),
3) -mig (multi-specific immunoglobulins -
bi-specifické a multi-specifické protilatky
bez ohledu na jejich format nebo tvar) a 4)
-ment (immunoglobulin fragments - frag-
menty protilatek (napf. scFv-Fc), které ob-
sahuji alespon jednu variabilni doménu, ale
nejsou kompletnimiimunoglobuliny). Doslo
i k dalsim inovacim: 5) konec infixa (vpon)
oznacujicich plvod - dFivéjsi infixy jako -zu-
(humanizovand) nebo -xi- (chiméricka) byly
zrudeny, protoze moderni technologie ¢ini
tyto rozdily nejednoznacnymi a 6) zmény
v cilovych infixech — nékteré infixy oznacujici
cil 1é¢by byly upraveny pro lepsi ¢itelnost.
Dllezité je, ze léciva schvélena pred touto
zménou si své ptvodni nazvy s koncovkou

-mab ponechavaji (23).
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Blokada IgE (omalizumab)

Omalizumab (Xolair) je humanizovanou,
z rekombinantni DNA odvozenou protilat-
kou (IgG,, k), namifenou proti Fc fragmentu
molekul IgE (doména CH3). Navéazani omali-
zumabu na molekulu IgE nasledné zabrani
jeji vazbé na pfislusny vysokoafinni receptor
FceRl, nachazejici se zejména na povrchu
zirnych bunék a bazofilG, ¢imz inhibuje
jejich degranulaci v ramci ¢asné alergické
odpovédi. Jeho ucinky jsou vsak daleko
komplexnéjsi.

Byl popsan priznivy efekt na redukci ztlus-
téni subepitelidlniho retikularniho vaziva (24).
Bez zajimavosti neni ani posilujici u¢inek na
produkci interferonu a (IFNa), diky némuz
zvysuje protivirovou obranyschopnost a tim
snizuje sklon k exacerbacim astmatu induko-
vanym virovymi infekcemi (25).

Metaanalyza sedmi kontrolovanych studif
s omalizumabem u bronchialniho astmatu po-
tvrdila klinicky vyznamny efekt lécby tézkého
astmatu snizenim cetnosti exacerbaci o 38 %
ve srovnani s placebem, a to navzdory snize-
ni celkové davky inhala¢nich steroidd. Déle
bylo jednoznacné prokazano, ze u pacient
|éCenych omalizumabem dochazi ke snizeni
Cetnosti ndvstév Iékare, pohotovosti a hospita-
lizaci zdlivodu exacerbaci (26). Postregistracné
byla provedena celé fada pozorovéni z realné
klinické praxe (tzv. RWE /real-world evidence/
studie), napf. studie PERSIST (27), eXperience
(28) ¢i sledovéni v ramci ¢eského registru CAR
(Czech Anti-IgE registry). | tyto analyzy potvrdily
vyznamny efekt 1écby na kvalitu Zivota nemoc-
nych (29).

Klinicky dilezita je dale otazka perzi-
stence efektu lé¢by po jejim preruseni ¢i
ukon¢eni (v souc¢asné dobé k tomu dochazi
jen v pfipadé jeji inefektivity, intolerance ¢i
na vyslovnou zadost pacienta). Ukazalo se,
ze velmi pravdépodobné dochazi k pozvol-
nému relapsu potizi, opétovnému narastu
spotieby terapie a snizeni kontroly astmatu,
které je doprovazeno vzestupem volného
IgE a exprese FceRl (30), nicméné nékteré
ucinky jsou patrné jesté jeden rok po vy-
sazeni (31).

Omalizumab je ucinny i u chronické idio-
patické kopftivky rezistentni na Ié¢bu antihis-
taminiky (32) (pro tuto indikaci byl omalizu-
mab registrovan v roce 2014) a déle u paci-
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entu s chronickou rhinosinusitidou s nosnimi
polypy (CRSWNP - registrovan v roce 2020).
V soucasné dobé jsou intenzivné studovany
potencialni benefity pro pacienty s potravino-
vou alergii (33) (v USA jiz registrovano od roku
2024). Dodejme, ze Iécivo neni indikovano
k 1é¢bé akutnich stav.

Lécbu alergického astmatu omalizumabem
Ize zahdjit u pacientl starsich 6 let, pokud one-
mocnéni neni pod kontrolou i pres intenziv-
ni kombinovanou Ié¢bu inhala¢nimi steroidy
a dlouhodobé plisobicimi beta-mimetiky a ma
sklon k tézkym exacerbacim (minimalné dvé
za poslednich 12 mésicll). Alergologickym
vysetfenim musi byt dale prokazana klinicky
relevantni senzibilizace na minimalné jeden ce-
loro¢ni alergen (napf. roztodi ¢i plisné) a hladina
celkového IgE v rozmezi 30-15001U/ml u déti
ve véku 6-11 let, u starsich pacient(i v rozmezi
30-7001U/ml. SUKL a platci zdravotni péce dale
schvalili dhradu terapie i v indikaci chronické
spontanni urtikarie pro nemocné nad 12 let véku

(www.sukl.cz).

Blokédda IL-5 a inhibice eozinofill
(mepolizumab, depemokimab,
reslizumab a benralizumab)

Mepolizumab (Nucala) je humanizovana
monoklonalni protilatka (IgG,, k) proti IL-5,
hlavnimu rlistovému faktoru eozinofild. Prvni
studie u pacienti s astmatem na pocatku
21. stoleti prekvapivé neprokazaly ocekavany
klinicky efekt i pfes presvédceni o kauzalni roli
eozinofildl v patogenezi astmatu. Trvalo pak
dalsich témér 10 let, nez bylo objasnéno, ze ne-
podkrocitelnou podminkou pfiznivého ucinku
je pfitomnost zndmek aktivniho eozinofilniho
zanétu. Jednalo se tak o jeden z prvnich dlikazd
nezbytnosti fenotypizace zanétu pred rozhod-
nutim o zahdjeni cilené terapie (34).

Nové vytvoreny ramec vybéru vhodnych
pacientl pro lé¢bu byl aplikovan v regis-
tracnich studiich faze Il - DREAM (i.v. me-
polizumab u pacientt s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem definovanym zvyse-
nym poctem eozinofild ve sputu, >3 %) (35)
a MENSA (i.v. mepolizumab vs. s.c. mepoli-
zumab u pacientt s tézkym refrakternim eo-
zinofilnim astmatem definovanym zvysenym
poctem eozinofilt v periferni krvi > 150/ul,
nebo minimalné 1x za pfedchozi rok = 300/pl)
(36). Tyto studie byly zaméreny na cetnost
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tézkych exacerbaci astmatu. Nasleduijici studie
SIRIUS (37) zkoumala Settici Gc¢inek na lé¢bu
steroidy a konec¢né studie MUSCA (38) ana-
lyzovala kvalitu Zivota pacientl ve vztahu
k jejich zdravotnimu stavu rovnéz u pacientt
s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem
definovanym zvysenym poctem eozinofill
v periferni krvi.

Ukazalo se rovnéz, ze u tézkych eozinofil-
nich astmatik( lé¢enych mepolizumabem
dochazi k redukci priznakd chronické rhinosi-
nusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP). Tato pozo-
rovani byla nasledné cilené studovanaii v této
indikaci (studie faze Ill - SYNAPSE (StudY in
NAsal Polyps patients to assess the Safety and
Efficacy of mepolizumab)) a vysledky potvrdily,
Ze mepolizumab snizuje pocet chirurgickych
zakrokU, nutnost uziti systémovych kortikos-
teroid(i a zlepsuje piiznaky spolu s vyznamnou
redukci poc¢tu eozinofil v krvi (39).

Vedle onemocnéni postihujicich primarné
horni a dolni cesty dychaci (astma a CRSwNP),
byl potvrzen tcinek u hypereozinofilniho syn-
dromu bez prikazu mutace FIP1L1/PDGFRA
(40). Podobné byl demonstrovan efekt [é¢by
i u nemocnych trpicich eozinofilni granulo-
matézou s polyangiitidou (EGPA) (41-43).
To umoznilo registrovat v roce 2021 a 2022
mepolizumab i pro tyto zdvazné diagndzy.
Recentné byl mepolizumab registrovan i pro
nemocné trpici chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN).

Od roku 2018 byla schvalena uhrada
preparatu u pacientl s tézkym refrakter-
nim eozinofilnim astmatem, jeji definice
byla v nasledujicich letech inovovéna do
soucasné podoby — mepolizumab je hrazen
v [é¢bé dospélych pacientu s tézkym refrak-
ternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodr-
zuji zakaz kouteni, maji v prdbéhu 12 mési-
cU pred zahajenim |é¢by dokumentovano
a) nejméné 300 eozinofild/ul periferni krve
a maji dokumentované nejméné 2 tézké
exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl
pfed zahajenim lé¢by navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroid(
a pfidané udrzovaci |é¢bé nebo b) nejmé-
né 150 eozinofilG/ul periferni krve a uzivaji
peroralni kortikosteroidy v dévce ekviva-
lentni nejméné 5 mg prednisonu denné po
dobu alespon 6 mésicl pred zahajenim éc¢-
by (www.sukl.cz). Uhradové podminky pro

Iécbu CRSWNP, HES, EGPA a CHOPN nebyly
doposud stanoveny.

Recentné byla vyvinuta i dalsi monoklo-
nalni protilatka namifena proti IL-5, nicméné
s vyssi afinitou a pomalejsi disociaci pomoci
Upravy Fc fragmentu - depemokimab (IgG,, ,
preparat Exdensur). Diky uvedené modifikaci
vykazuje molekula depemokimab vyssi afi-
nitu receptoru FcRn (neonatalni receptor Fc
fragmentu), coz prodluzuje jeho biologicky
polocas az na 53 dni (2-3x del$i nez u mepo-
lizumabu) a umoznuje tak ddvkovani 1x za 26
tydn( (44). Preparat jiz prokézal svou ucinnost
unemocnych s eozinofilnim astmatem ve stu-
diich faze Ill SWIFT 1 a 2 (doslo k redukci cet-
nosti exacerbaci 0 48-58 %) a jeho registrace
v této indikaci jiz probéhla v USA, Velké Britanii
a Japonsku, v EU je jen otdzkou ¢asu (EMA jiz
vydala souhlasné stanovisko, pfedpokladand
registrace spolu s diagnézou CRSWNP bude
v prvnim ¢tvrtleti 2026) (45-47).

Pripomenime, ze v Ceské republice je regis-
trovan a formalné ma i stanoveny podminky
Uhrady reslizumab (preparat Cingaero), nic-
méné jeho distribuce je pozastavena a je tudiz
nedostupny. Reslizumab (SCH55700) je huma-
nizovana monoklonalni protilatka (IgG4, k)
namifena podobné jako mepolizumab proti
lidskému interleukinu-5 (IL-5) a ma i stejny
mechanismus ucinku. Reslizumab byl regis-
trovan u pacientu s eozinofilnim fenotypem
bronchialniho astmatu jak v Americe (FDA) tak
v Evropé (EMA) v roce 2016. Podminky uhrady
byly velmi podobné stanovenym kritériim pro
Uhradu lé¢by mepolizumabem s rozdilem vys-
i pozadované hladiny eozinofild v periferni
krvi, kterd musi byt minimalné 400 bunék v ul
(www.sukl.cz).

Posledni molekulou, namifenou proti eo-
zinofillim prostrednictvim signalizace IL-5 je
benralizumab (humanizovang, afukosylovana,
monoklonalni protilatka IgG1, k, Fasenra). Jeho
ucinek je ale odlisny. Na rozdil od mepolizu-
mabu a depemokimabu vaze s vysokou afini-
tou a specificitou alfa podjednotku receptoru
pro IL-5 (IL-5Ra), ¢imZ zabrani vazbé IL-5 a pre-
nosu signalu do nitra buriky a zéroven induku-
je smrt eozinofilu apoptdzou (mechanismem
burikami zprostfedkované cytotoxicity zavislé
na protilatkdch - ADCC) (48). Spojenim obou
ucinkd je docileno velmi rychlé deplece eo-
zinofilG a eozinofilnich prekurzort jiz do 24
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hodin po prvnim podani léciva, a to jak v dy-
chacich cestach, tak v periferni krvi a kostni
dreni (49). Apoptotickd smrt eozinofilt navic
diky svému regulovanému pribéhu zabranuje
nefizenému uvolnéni cytotoxického obsahu
specifickych granuli (50).

Ve tfech registra¢nich studiich faze lll byla
sledovana ucinnost benralizumabu (SIROCCO
(51) a CALIMA (52)) u nemocnych s tézkym
eozinofilnim astmatem. Pro zafazeni pacientu
prekvapivé nebyla podminkou zadna pra-
hova hodnota poctu eozinofilG v periferni
krvi, nicméné vyssi vstupni hodnoty (=300
eozinofild /ul) byly v ramci post-hoc analyzy
identifikovany jako prediktor lepsi odpovédi
na lécbu (53). Navic bylo u pacientl s pocty
eozinofild =300 eozinofild/ul zaznamenéno
i vyznamné zlepseni plicnich funkci (54). Dale
bylo prokdzano, ze u astmatikd, jejichZ vstup-
ni hodnoty eozinofili nedosahovaly 300/ul,
byl vyraznéjsi ucinek na redukci exacerbaci
jednak v pfipadé jejich soucasné trvalé |écby
oralnimi steroidy, pfi pfitomnosti nazalnich
polypd, popt. pokud méli snizenou usilovnou
dechovou kapacitu (FVC) <65 % (55).

V rdmci dalsi studie ZONDA (56) byli sledo-
vani pacienti s kortikodependentnim astma-
tem (ekvipotentni davka 8 az 40 mg predniso-
nu denné; median 10 mg) spolecné s vysokymi
davkami IKS a LABA a dale méli v poslednich
12 mésicich v krvi > 150 eozinofil(/ul a zaroven
vanamnéze alespon jednu exacerbaci. Studie
prokdzala, Ze benralizumab umoznil redu-
kovat davku oralnich kortikoidd v medianu
0 75%. Ve vsech vyse zminovanych studiich
byly navic peclivé monitorovany i nezadouci
ucinky spojené s terapii benralizumabem, tyto
byly srovnatelné s placebem (57).

Na registra¢ni studie navazala fada dalSich
postmarketingovych sledovani zamérenych
jak na efektivitu 1écby, tak na jeji bezpecnost.
Studie SIROCCCO, CALIMA a ZONDA byly
extendovany studii BORA a ndsledné studii
MELTEMI (maximdalni doba lécby byla 242
tydnd) (58, 59) (pozn.: studie MELTEMI byla
pokracovaci extenzi studie BORA). VSechny
pfinesly pozitivni vysledky.

Benralizumab byl registrovan americkou
FDA v listopadu 2017, v Evropé a Ceské re-
publice pak na pocatku roku 2018. Pro po-
uziti preparatu benralizumab jsou v Ceské
republice schvéleny podminky Uhrady pro

dospélé pacienty identické s podminkami pro
mepolizumab. Novéji byla molekula benralizu-
mab registrovanaivindikaci EGPA, zatim bez
stanoveni podminek Uhrady (60).

Blokada IL-4 a IL-13 (dupilumab)

Dupilumab je pIné huméanni monoklonalni
protilatka (IgG,, k) namifena proti alfa fetézci
receptoru pro IL-4 (IL-4Raq, spolecny fetézec
vyskytujici se v receptorech pro IL-4 a IL-13).
Svou vazbou inhibuje signalizaci dvou cyto-
kinG, IL-4 a1L-13. Dupilumab v priibéhu klinic-
kého zkouseni prokazal vyznamny ucinek jak
u pacientl s perzistujicim astmatem s elevaci
eozinofild nad 300/ul (studie faze lla) (61), tak
u nemocnych se stfedné tézkym, tézkym i ste-
roid-dependentnim bronchialnim astmatem
(studie fazell) (62, 63), a to prekvapivé i u téch,
ktefi méli pocty eozinofild v periferni krvi re-
lativné nizké (<300/ul, studie faze llb) (64),
a déle u pacientd s celoro¢ni alergickou rymou
s pfidruzenym bronchidlnim astmatem (post
hoc analyza dat studie faze llb) (65).

V Evropské unii a potazmo i v Ceské re-
publice mu byla pfidélena v roce 2017 regis-
trace nejprve v indikaci atopicka dermatitida
(od 6 mésict véku, uhrada od 6 let), kterd se
opirala o vysledky registracnich studii faze Il
SOLO 1, SOLO 2 (66) a CHRONOS (67). S ohle-
dem na mnozstvi povzbudivych vysledkd vy-
chazejicich ze studii faze 2a (61) a 2b (64) a dale
zregistracnich studii programu Liberty Asthma
QUEST (studie zamérena na prikaz efektu lécby
na hodnoty FEV, a frekvenci tézkych exacer-
baci u pacientl s perzistujicim astmatem) (63,
68) a Liberty asthma VENTURE (steroid-3etfici
efekt dupilumabu u pacient( se steroid-de-
pendentnim astmatem) (62) byla Evropskou
|ékovou agenturou (EMA) v roce 2019 registrace
rozsifena i pro indikaci tézké refrakterni bron-
chidlni astma se zénétem typu 2 (u americké
FDA k tomu doslo jiz v fijnu roku 2018).

V roce 2019 byla molekula dupilumab
registrovana déle pro |é¢bu chronické rhino-
sinusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP u do-
spélych pacient), které se nedafi uvést pod
kontrolu i pfes [é¢bu intranazalnimi steroidy
a/nebo chirurgicky zakrok (studie LIBERTY
NP SINUS-24 a LIBERTY NP SINUS-52 (69)).
Americka agentura FDA a evropska EMA
registrovala v roce 2022 tento preparati pro
dospélé nemocné trpici prurigo nodularis
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(70) a déle na pocatku roku 2023 pro [é¢bu
eozinofilni ezofagitidy u dospélych a déti od
12 let véku (71). Recentné byla molekula du-
pilumab registrovana i pro chronickou ob-
strukéni plicni nemoc (CHOPN) a chronickou
spontanni urtiku (CSU). V soucasnosti jsou
v Ceské republice platné podminky Ghrady
pro nemocné trpici bronchiadlnim astmatem
od 12 let véku, pro nemocné s atopickou
dermatitidou od 6 let véku a déle dospé-
Ié pacienty s CRSWNP (Uhrada lé¢by pro
astma vyzaduje nejméné 300 eozinofilG/ul
periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad
25 ppb (particles per billion) a dokumento-
vané nejméné 2 tézké exacerbace astmatu
v pribéhu 12 mésicli pred zahajenim 1écby
nebo nejméné 150 eozinofild/ul periferni
krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb
a v obou pfipadech uzivaji perordlni korti-
kosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5
mg prednisonu denné po dobu alespor 6
mésicd pred zahajenim 1écby).

Blokada TSLP (tezepelumab)

Tezepelumab je pIné lidska monoklonal-
ni protilatka (IgG,, \) namifena proti alarmi-
nu - thymickému stromalnimu lymfopoetinu
(TSLP). Vazbou na TSLP brani jeho interakci se
specifickym receptorem (72). Tento cytokin je
za normalnich okolnosti produkovan prevazné
epitelidlnimi burikami a fibroblasty, ale i Zirny-
mi burikami, makrofagy a endotelidlnimi bun-
kami. Stimuluje (zvlasté v kooperaci s IL-25)
prostfednictvim receptor(i na T-lymfocytech
mimo jiné diferenciaci naivnich forem ThO
smérem k Th2 bunikdm, ¢imz vyznamné mo-
difikuje zanétlivou reakci v postizené tkani
(73), v¢etné dychacich cest u bronchialniho
astmatu (74).

V priibéhu roku 2021 byly publikovany
vysledky rozsahlé studie faze Ill (NAVIGATOR),
ktera podobné jako pfedchozi studie proka-
zala vysokou ucinnost a bezpecnost teze-
pelumabu, a to i u nemocnych se vstupnimi
hodnotami eozinofilli pod 150 bunék/ul (75).
Dostupna data proto podporuji myslenku, ze
tezepelumab jako prvni molekula na trhu m-
Ze pozitivné ovlivnit i nemocné s Type 2-low
typem astmatu.

Schopnost tezepelumabu redukovat udr-
zovaci dévky kortikosteroidd u steroid-de-
pendentniho astmatu hodnotila dalsi klinicka
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studie faze lll - SOURCE. Primdrnim cilem byla
kategorizovana procentudini redukce davek
oralnich kortikosteroidd béhem 48 tydn( lé¢-
by pfi zachované kontrole astmatu ve srovnani
s placebem (76). Primarni cil vsak nanestésti
nebyl statisticky dosazen, pfestoze tezepelu-
mab umoznil redukovat dévky az o 100 %, coz
bylo vysvétlovano skutecnosti, ze placebova
vétev v uvedené studii dosahovala vyznam-
néjsiho efektu ve srovnani s analogickymi
studiemi s jinymi preparaty (77). Kortikoid-
Setfici efekt byl vsak definitivné prokazan
az v nasledujici studii faze lllb — WAYFINDER
(78). Nemocni rekrutovani ve studiich SOURCE
a NAVIGATOR byli v rdmci extenze déle sledo-
vani v klinické studii DESTINATION zamérené

HLAVNITEMA (

BIOLOGICKA LECBA ASTMATU NA KONCI PRVNT CTVRTINY 21. STOLETI

na dlouhodoby efekt a bezpecnost tezepe-
lumabu (79).

V roce 2021 byl tezepelumab registrovan
pro lé¢bu dospélych nemocnych s tézkym
astmatem americkou FDA a o rok pozdéjii ev-
ropskou EMA.V roce 2025 dale byla schvélena
dalsi indikace - CRSWNP (jako pridatna [écba
u nemocnych, u kterych lé¢ba systémovymi
kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok
neposkytuji dostate¢nou kontrolu onemoc-
nénfi). Podminky uhrady pro lé¢bu astmatu
se shoduji s podminkami pro Uhradu lé¢by
dupilumabem.

Charakteristiky monoklonalnich protila-
tek registrovanych pro |é¢bu astmatu shrnuje
Tab. 2.

DalSi moznosti biologické lécby
astmatu ve vyvoji

Kromé Uspésné registrovanych preparatd,
které jsou namifeny proti aktivité IgE, IL-5, IL-4/
IL-13 a TSLP, probiha intenzivni vyvoj dalsich
lé¢ebnych modalit, jejichz mechanismem
Ucinku je modifikace funkce dalsich ter¢ovych
informacnich molekul.

Jako velmi perspektivni se jevila moz-
nost ovlivnéni pUsobeni i dalSich alarmind,
zejména IL-33, jehoz aktivita mdze byt rov-
néz asociovana mj. i s Type 2-low zanétlivym
fenotypem.

Prvni klinicky vyuzita monoklonalni proti-
ldtka namitend proti IL-33 byl etokimab. Kromé
indikace bronchialniho astmatu byl testovan

Tab. 2. Biologika pro lécbu astmatu

Charakteristika/

Imunoglobulin

humanizovany

humanizovany

humanizovany

humanizovany

molekula Omalizumab Mepolizumab | Depemokimab | Benralizumab Dupilumab Tezepelumab
Nazev Xolair Nucala Exdensur Fasenra Dupixent Tezspire
Mechanismus tcinku | anti IgE anti IL-5 anti IL-5 anti IL-5Ra anti IL-4Ra anti TSLP

IgG1 kappa, IgG1 kappa, IgG1 kappa, IgG1 kappa,

IgG4 kappa, lidsky

IgG2 lambda, lidsky

podminkami thrady)

CRSWNP (> 18 let)

CHOPN (=18 let)

. tezke( pe/rz\stuﬂo tezke re.fra,kterm tezke e tézké eozinofilnf tézké type 2-high astma (=6 | tézké astma
Indikace alergické astma eozinofilniastma | 2-high astma .
6 led =6 let = 12let astma (=18 let) let SPC, Ghrada =12 let) (=12 let)
Atopicka dermatitida
Indikace chronicka EGPA (=6 let) (= 6 mésict SPC, Uhrada = 6 let),
mimo astma spontanni urtika CRSWNP CRSWNP (> 18 let)
(zvyraznéné indikace | (CSU) (> 12 let) HES, CRSWNP 18 let EGPA (=18 let) eozinofilni ezofagitida (> 12 let) | CRSWNP (> 18 let)
se stanovenymi (=18let) B prurigo nodularis (= 18 let)

CHOPN (= 18 let)
CSU (= 12 let)

prvni 3 davky a 4

Aplikace 1X za 2-4tydny,s.c. | Ixza4tydny,s.c. | 1x za 26 tydnd tydny, poté 3 8 tydn 1x za 2 tydny, s.c. 1X za 4 tydny, s.c.
Samoaplikace ano ano - ano ano ano
dle IgE a hmotnosti 100 mg 400/600 mg v Uvodu, poté
Davka (AB a CRSWNP); (300 mg 100 mg 30mg 200/300 mg (AB, AD) 210mg
300 mg/4 tydny (CIU) | EGPA/HES) 300 mg/2 tydny (CRSWNP)
. inicialné >150/ul, | inicidlné > 150/ul, , . , . bez omezeni
podminky , bez omezeni vstupné, | bezomezenivstupné, .
el bez omezeni >300/ul >300/ul post-hoc = 300/ post-hoc = 300/ vstupné, post-hoc
za 12 mésict za 12 mésicl B B =300/l
podminky | _, ¢ >0 térké >0 térké >2 terke >1te%ka >2 térke
. | exacerbace
Studie -
podminky | IgE 30-15001U/ml,
alergie, senzibil. na peren. bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni
celkové IgE | alergen
el bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni vstupné, bez omezeni,
FeNO post-hoc >25 ppb post-hoc >25 ppb
) >6 et AB, > 12 let C1U, | Z8ISHABIEGPA 11, 15 et aB >18 let >6let AD, 26 let AB, > 12 let
vék > 18 let HES >12let AB
>18 let CRSWNP > 18 let CRSWNP | (USA >12 let) EoE, > 18 let CRSWNP a PN
a CRSwWNP
> 2 tézké exacerbace eozinofily > 300 e eozinofily >300
Ly (150)/ul za 12 eozinofily =300 L “
RS nebo lécba SKS mésich (150)/ul za 12 mésict eozinofily =300 (150)/pl za 12 mésicl
podminky | senzibilizace na celo- nebyl H (150)/ul za 12 mésict NEBO NEBO FeNO =25 ppb
uhrady ro¢ni alergen ol i vul s FeNO =25 ppb >2 tézké
>2 tézké stanoveny > 2 tézké exacerbace o1
(astma) IgE 30-15001U/ml . > 2 tézké exacerbace nebo exacerbace nebo
exacerbace nebo nebo lé¢ba SKS o . o
(> 6let), 30-7001U/ml | ., ) |écba SKS >=5mg prednisonu | [é¢ba SKS
lé¢ba SKS >5mg >5mg prednisonu )
(>12let) _ >5mg prednisonu
prednisonu
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i unemocnych s chronickou rhinosinusitidou
s nosnimi polypy a dale u nemocnych trpicich
atopickou dermatitidou. Studie v3ak bohuzel
nepfinesly o¢ekdvané vysledky a jejich dalsi
Vyvoj je t.¢. pozastaveny.
Perspektivnéjsi se jevily molekuly astegoli-
mab (anti ST2, receptor pro IL-33), itepekimab
a tozorakimab (anti IL-33). Prvni jmenovana
molekula - astegolimab uspésné ukoncila
druhou fazi klinického zkouseni, kde proka-
zala schopnost redukovat cetnost tézkych
exacerbaci 0 27-41,9 % (v zavislosti na davce).
Podobné jako tomu bylo ve studiich s teze-
pelumabem, i Ucinek astegolimabu se zdal
byt nezavisly na vstupnich poctech eozinofilt
(80). I pfes nékteré slibné zavéry byl vak vyvoj
preparatu u bronchialniho astmatu (podobné
jako tomu bylo u etokimabu) zastaven.
Itepekimab byl klinicky testovan v rdmci
kontrolované studie faze Il trvajici 32 tyd-
nG a hodnotici ¢etnost udalosti indikujicich
ztratu kontroly stfedné tézkého az tézkého
astmatu. Skutec¢né zajimavym vystupem
uvedené studie je viak navic pfimé srovna-
ni itepekimabu s dupilumabem (OR = 0,33)
a dale s kombinaci itepekimab + dupilumab
(OR=0,52,p=0,07) (celkem 4 vétve rozdéle-
névpoméru 1:1:1:1). Jednd se tak vtomto
ohledu o prvni klinickou studii nabizejici jak
piimou komparaci dvou preparat(i u astmatu,
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