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hodin po prvnim podani lécCiva, a to jak v dy-
chacich cestach, tak v periferni krvi a kostni
dreni (49). Apoptotickd smrt eozinofild 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 eozinofilt 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 nazélnich
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 eozinofilG/ul a zaroven
vanamnéze alespon jednu exacerbaci. Studie
prokazala, Ze benralizumab umoznil redu-
kovat davku orélnich kortikoidd v medidnu
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 registracni studie navazala fada dalSich
postmarketingovych sledovani zaméfenych
jak na efektivitu 1é¢by, tak na jeji bezpecnost.
Studie SIROCCCO, CALIMA a ZONDA byly
extendovany studii BORA a ndasledné studii
MELTEMI (maximalni doba lécby byla 242
tydnd) (58, 59) (pozn.: studie MELTEMI byla
pokracovaci extenzi studie BORA). Viechny
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 registrovana i vindikaci 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-
kin0, IL-4 a IL-13. Dupilumab v pribéhu klinic-
kého zkouseni prokazal vyznamny ucinek jak
u pacientU 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 prakaz 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 pacientl 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 zdnétem 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 pacientd), které se nedafi uvést pod
kontrolu i pres [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 zahdjenim 1é¢by
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
mésicl 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 pfrevazné
epitelidlnimi burikami a fibroblasty, ale i Zirny-
mi burikami, makrofagy a endotelidlnimi bun-
kami. Stimuluje (zvlasté v kooperaci s IL-25)
prostiednictvim receptor(i na T-lymfocytech
mimo jiné diferenciaci naivnich forem ThO
smérem k Th2 burfikdm, ¢imz vyznamné mo-
difikuje zanétlivou reakci v postizené tkani
(73), v¢etné dychacich cest u bronchialniho
astmatu (74).

V pribéhu roku 2021 byly publikovany
vysledky rozsahlé studie faze Il (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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