) HLAVNI TEMA

BIOLOGICKA LECBA ASTMATU NA KONCI PRVNI CTVRTINY 21. STOLETT

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 Ié¢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 biologické lécby
astmatu obecné

Biologicka Ié¢ba astmatu vyuzivajici mo-
noklonalni protilatky namitené proti klicovym
signdlnim ¢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(i. 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 vyuZziti je navic
typickym pfikladem precizované mediciny.

Mezi zékladni charakteristiky biologic-
kych preparatli obecné (na rozdil od nizko-
molekuldrnich 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 vstiebavani ze zazivaciho traktu, dllezZitou
roli v jejich distribuci sehrava kompartmen-
talizace lipidovymi membranami, a proto
museji byt podavany parenteralné (subku-
tanné ¢i intravendzné). 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 mGze 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 |éciva 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 infixd (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).

28 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):25-33 /

Blokada IgE (omalizumab)

Omalizumab (Xolair) je humanizovanou,
z rekombinantni DNA odvozenou protilat-
kou (IgG,, k), namifenou proti Fc fragmentu
molekul IgE (doména CH3). Navazani 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 Iécby 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 lékare, pohotovosti a hospita-
lizaci zdlivodu exacerbaci (26). Postregistracné
byla provedena celd fada pozorovéni z realné
klinické praxe (tzv. RWE /real-world evidence/
studie), napf. studie PERSIST (27), eXperience
(28) ¢i sledovani v ramci ¢eského registru CAR
(Czech Anti-IgE registry). | tyto analyzy potvrdily
vyznamny efekt Iécby na kvalitu Zivota nemoc-
nych (29).

Klinicky dilezita je déle otazka perzi-
stence efektu l1é¢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 dochéazi k pozvol-
nému relapsu potizi, opétovnému narlstu
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 uc¢inny i u chronické idio-
patické koptivky 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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