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Soucasné moznosti biologicke
lecby bronchialniho astmatu
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Prevalence bronchialniho astmatu vzriista a tézké astma, které neni pod kontrolou ani pii optimalni terapii vysokou davkou
inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé plsobicim B2-mimetikem, trapi az 10 % astmatikd. Tézké astma je
spojeno s vyssim rizikem vzniku fixované bronchidlni obstrukce, akutnich exacerbaci, zhorSenou kvalitou zZivota i financ-
ni zatézi zdravotnického systému. Pfidatna biologicka 1é¢ba astmatu by méla byt zvazena u vsech pacient(, ktefi i pres
optimalni [é¢bu astmatu a pfipadnych komorbidit prodélavaji akutni exacerbace ¢i maji z indikace astmatu nasazenou
systémovou kortikoterapii. V sou¢asné dobé mame v Ceské republice k dispozici pét preparatd, kterymi lé¢ime pacienty
s tézkym astmatem. Tato biologika jsou zamérena proti cytokinim uplatiujicim se v patogenezi eozinofilniho zanétu
(interleukin 4, 5 a 13), thymickému stromalnimu lymfopoetinu ¢i proti imunoglobulinu E. Tento prehledovy ¢lanek stru¢né
a prehledné pojednéva o zakladech soucasnych moznosti a indikacich biologické l1é¢by tézkého bronchidlniho astmatu.

Klicova slova: tézké astma, biologicka terapie, monoklonalni protilatky.

Current biological therapies for bronchial asthma

The prevalence of bronchial asthma is increasing and severe asthma, which is not controlled even with optimal therapy with
a high dose of inhaled corticosteroid in combination with a long-acting f2-mimetic, affects up to 10 % of asthmatics. Severe
asthma is associated with a higher risk of fixed bronchial obstruction, acute exacerbations, impaired quality of life and financial
burden on the healthcare system. Biological treatment of asthma should be considered in all patients who, despite optimal
treatment of asthma and its comorbidities, experience acute exacerbations or use chronic systemic corticotherapy due to
asthma. Currently, we have five agents available in the Czech Repubilic to treat patients with severe asthma. These biologics
are directed against cytokines involved in the pathogenesis of eosinophilic inflammation (interleukin 4, 5 and 13), against
immunoglobulin E or against thymic stromal lymphopoietin. This review article briefly and clearly discusses the basics of
current options and indications for biologic treatment of severe bronchial asthma.
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Uvod

zdravotnického systému (3, 4). Pacienti s téZkym astmatem mohou

Bronchidlni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich
cest charakterizované primarné reverzibilni bronchialni obstrukci,
bronchidlni hyperreaktivitou a variabilnimi dominantné respiracnimi
symptomy. Astmatem celosvetové trpf vice nez 300 milionl pacient
a téZké astma postihuje az 10 % dospélych a 2,5 % détskych pacientd
(1, 2). Tézké astma Casto vede ke snizené kvalité Zivota, vyssimu riziku
rozvoje ireverzibilni bronchidini obstrukce, vyssimu riziku exacerbacf

astmatu a hospitalizaci i dmrti, nehledé na vysokou finan¢nf zatéz

i pfes maximalni inhalacni terapii astmatu zahrnujici vysoké davky
inhala¢nich kortikoidd (IKS), dlouhodobé pusobici 32-mimetika (LABA)
a dlouhodobé pusobici antimuskarinika (LAMA) trpét ¢astymi exacerba-
cemi astmatu vyzadujicimi opakované narazy systémovych kortikoidd.
Nékteff pacienti se v prdbéhu nemoci stavaji kortikodependentnimi, coz
je jednak spojeno s vyssi morbiditou a mortalitou, a jednak to s sebou
piinasi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich Gcinkd, jako je obezita,

steroidni diabetes, viedova choroba gastroduodena, osteopordza,
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adrenalni insuficience a dalsi (1, 2, 5-7). U téchto pacient(l zvazujeme
cilenou biologickou terapii téZkého astmatu.
Pristup k pacientovi s obtizné lécitelnym
astmatem

U nemocnych s obtizné lécitelnym astmatem je nejprve potieba
potvrdit diagndzu astmatu, jelikoZ nékteré pfiznaky jako dusnost, kasel
a piskani pfi vydechu mohou byt zapficinény i jinymi onemocnénimi.
Dalsim krokem je poté vylouceni béznych komplikujicich faktord a ko-
morbidit astmatu s naslednou optimalizaci medikace (management
pacientd s obtizné lécitelnym astmatem podrobnéji viz obrédzek 1).
Pokud nenf astma pod kontrolou i pfes optimalni inhalacni [écbu
(vysokd davka IKS + LABA) a lé¢bu pfipadnych komorbidit, pak Ize stav
uzavfit jako tézké astma.

Biologicka terapie bronchialniho astmatu

Pokud i pfes maximalnilé¢bu astmatu a pfi vylouceni komplikujicich
faktor( a komorbidit (pfipadné pfijejich optimalni [é¢bé) astma nadale
zUstéva nedostatecné kontrolované, pak je vhodné zvazit indikaci biolo-
gické terapie. V Ceské republice je biologickd lé¢ba vyhrazena pro tézké
astmatiky, kteff prodélali v poslednich dvandacti mésicich minimalné dvé
akutni exacerbace s nutnosti nasazenf systémové kortikoterapie nebo
ktefi jsou z indikace astmatu na dlouhodobé systémové kortikoterapii
(miniméalné 6 mésicl alespon 5 mg prednisonu ¢i jiného kortikosteroidu
v ekvivalentni ddvce). Pro porozumeéni Ucinku jednotlivych biologik a te-
dy i vhodného individuéiniho vybéru je tfeba zopakovat etiopatogenezi
astmatu. Rozlisujeme tfi zakladni fenotypy astmatu dle mechanismu
dominantné se uplatnujici zanétlivé kaskady — eozinofilni alergické,
eozinofilni nealergické a non-eozinofilnf astma. Castéji se setkavame
s pacienty s eozinofilnim fenotypem astmatu. Etiopatogeneze astmatu
je podrobnéji zobrazena a vysvétlena na obrazku 2 (8). Charakteristiku
jednotlivych fenotypl viz tabulka 1.

V soucasné dobé mame v Ceské republice k dispozici pét prepa-
ratd, kterymi Ié¢ime pacienty s téZkym astmatem. Tato biologika jsou
zameéfena proti cytokinGm uplatnujicim se v patogenezi eozinofilniho
zanétu (interleukiny: IL-4, IL-5 a IL-13), proti imunoglobulinu E (IgE) Ci
proti thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP). Prvnim biologikem
uvedenym na trh byl omalizumab. Omalizumab je monoklonaini proti-
latka cilena proti IgE. Vazbou na Fc fragment IgE omalizumab redukuje
hladiny volného IgE v séru a inhibuje vazbu na receptory mastocytt
a bazofilll a tedy nedochézi k jejich degranulaci a klasické alergické

Tab. 1. Zdkladni fenotypy astmatu a jejich charakteristika
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odpovédi. Studie s omalizumabem prokézaly redukci exacerbacf ast-
matu a hospitalizaci s malym zlepsenim i kvality Zivota a plicnich funkcf
(9, 10). Davka a frekvence podéani omalizumabu se odviji od hmotnosti
pacienta a hladiny IgE. Dalsimi indikacemi omalizumabu je napfiklad
chronicka spontanni urtikarie ¢i chronicka rinosinusitida s nosnimi po-
lypy. U¢innost terapie se pfehodnocuje po 16 tydnech lécby (nejdéle
po Sesti mesicich, kdy d@vody musi byt jasné evidované a zddvodnéné
v dokumentaci). Dalsi skupinou biologik, kterd zacala byt k dispozici
o témér deset let pozdéji, jsou monoklonalni protilatky proti interleu-
kinu-5 (IL-5) = cytokinu, ktery je secernovan zejména Th-2 lymfocyty,
eozinofily, zirnymi burkami a pfirozenymi lymfoidnimi bunkami typu
2 (ILG2). IL-5 se uplatriuje v proliferaci, diferenciaci a maturaci eozinofill
v kostni dreni, IL-5 rovnéZ prodluzuje prezivani eozinofild a aktivuje

Obr. 1. Management pacientd s obtizné lécitelnym astmatem (1, 2)

1. Potvrdit diagnézu astmatu

B Diferencidlni diagnostika astmatu (chronicka
obstrukeni plicni nemoc, intersticidlni plicni
procesy, srde¢nf selhdni, dusnost pfi obezité
a dekondici, kasel a piskoty pfi dysfunkci hla-
sivkovych vazl apod.)

2. Vyloucit komplikujici faktory /

komorbidity

B Spatnd adherence k1é¢bé, nespravnd inhalacni
technika

B aktivni nikotinismus

L

B trvajici expozice spoustéciim astmatickych
obtiZi (napf. prasné prostfedi, noxy pracovni-
ho prostfedi, vzdusné alergeny, uzivani nes-
teroidnich antiflogistik u pacient( s aspirinem
exacerbovanou respira¢ni nemoci apod.)

B komorbidity (chronickd rinosinusitida s nosnimi
polypy, alergickd bronchopulmonalinf aspergilo-
73, obezita, syndrom spankové apnoe, Uzkostné
a depresivni syndromy apod.)

3. Optimalizace terapie

rezimova opatrent: ukonceni koufeni, zamezeni

expozice inhala¢nim iritantdm a alergendm,

redukce hmotnosti...

B redukce spravné inhala¢ni techniky

B maximalizace inhala¢ni terapie (vysoka davka
IKS, LABA, LAMA)

B zvézit pfipadnou terapii antihistaminiky, anti-
leukotrieny

B adekvatnilécba komorbidit

Zanétlivy fenotyp astmatu | Charakteristika

Eozinofilni alergické Dominuje klinicky vyznamné alergie

Typicky ndstup v détstvi

(alergickd bronchopulmonalni aspergildza)

Casté komorbidity spojené s alergif: atopicky ekzém, alergické rinosinusitida a dalsi
Tézké formy spojeny s: SAFS (severe asthma with fungal senzitization, tézké astma spojené s fungalini senzitizaci) a ABPA

Eozinofilni nealergické
Typicky vznik v dospélosti (stfedni vék)

Alergicky terén chybi nebo nenf klinicky vyznamny, je pfitomna eozinofilie

Tézké formy spojeny s: Samterova trias (@stma + nosni polypy + NSAID intolerance), eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou

Non-eozinofilni

Chybf alergicky terén ¢i nenf klinicky vyznamny, chybf eozinofilie
Pfitomna bronchidlni hyperreaktivita a typické symptomy astmatu
Vznik obvykle v dospélosti, ¢astéji obezita, Castéji zeny
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Obr. 2. Patogeneze astmatu a cile biologické lécby astmatu
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V segmentu A a B je zobrazena zdnétlivd kaskdda u jednotlivych fenotypt astmatu. Segment A — eozinofilni astma (alergické a nealergické). Pii vystaveni alergenim
(typicky u alergického eozinofilniho astmatu) nebo virdm, bakteriim, polutantim ¢i jinym antigendm uvolni epitelové buriky dychacich cest alarminy (epitelové cytoki-
ny —napt. IL-25, IL-33, TSLP). U pacient s alergickym astmatem dendritické buriky prezentuji inhalované vzdusné alergeny (napr. roztoce, zviteci srst nebo pyl) spolu s kos-
timulacnimi molekulami pamétovym CD4+ pomocnym T lymfocytim typu 2 (Th2), které exprimuji antigenné specifické T bunécné receptory (TCR) a po aktivaci reagu-
Jji alerg. specifickym zpUsobem. U eozinofilniho nealergického astmatu aktivuji alarminy a nékteré eikosanoidy prirozené lymfoidni bunky typu 2 (ILC2). Th2 lymfocyty i
ILC2 produkuji cytokiny typu 2 IL-4, II-5 a IL-13. IL-4 hraje roli v diferenciaci naivnich CD4+ T lymfocytd na Th2 lymfocyty a ndsledné fidi i izotypovy presmyk k IgE v B lym-
focytech. IL-5 ovlivriuje proliferaci a diferenciaci eozinofili v kostni dieni, prodluZuje prezivdani eozinofilt a aktivuje eozinofily, které uvolriuji leukotrieny a toxickd granula,
coz zpUsobuje poskozeni tkdni, chronicky zdnét dychacich cest a vede k akutnim exacerbacim astmatu. IL-13 indukuje expresi inducibilni syntdzy oxidu dusnatého (iNOS)
vepitelidlnich bunkdch, coz Ize zjistit zméfenim zvysené frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO), interleukin-13 také vyvoldva hypersekreci hlenu (s tvorbou hleno-
vych zdtek a plsobenim bronchidlni obstrukce) a stimuluje kontrakci bunék hladkého svalstva dychacich cest. ILl-4 a IL-13 se rovnéZ podili na atrakci eozinofil z krevniho
obéhu do sliznice dychacich cest.

Segment B - Non-eozinofilni astma. CD4+ T lymfocyty typu 1 a 17 (Th1 a Thi7) stimuluji neutrofilni zdnét prostrednictvim tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a), in-
terferonu-y, IL-6, IL-17A a CXCL8 (CXC motif chemokine ligand 8). Alarminy TSLP a IL-33 se mohou podilet na komunikaci mezi zirnymi burikami a burikami hladkého sval-
stva dychacich cest, coz prispivd k hyperreaktivité dychacich cest.

Vysvétlivky zkratek: BLT2 — receptor 2 pro leukotrien B4 (LTB4), CCR3 — GC chemokinovy receptor typu 3, CRTH2 — receptor 2 pro prostglandin D2. CXCR2 — CXC chemokino-
vy receptor 2, FceRl - vysokoafinitni receptor pro Fc oblast IgE, GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofdgu, IL — interleukin, PSGL-1 — P-selektinovy glykopro-
teinovy ligand 1, RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - requlovany pi aktivaci, exprimovany a vylucovany T-lymfocyty), ST2 - supresor tu-
morigenicity 2, TSLP — thymicky stromdlni lymfopoetin, TSLPR — receptor pro TSLP, VCAM-1 — adhezni molekula 1 vaskuldrnich bunék, VLA-4 - velmi pozdni antigen 4.

Zdroj obrdzku: Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022 Jan 13;386(2):157-171.
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uvolnovani leukotrient a degranulaci bunék, coz plsobi poskozenf
tkdnia podnécovéni chronického eozinofilniho zanétu (11). V roce 2015
byl v Evropé registrovan prvni zastupce této skupiny — mepolizumab.
Lécba mepolizumabem vede k redukci poctu exacerbaci, moznosti
snizenf ¢i vysazeni systémové kortikoterapie, zlepSeni kvality Zivota
a kontroly astmatu a redukci hospitalizaci (12-16). Dalsimi indikacemi
mepolizumabu je hypereozinofilni syndrom, eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou a chronickd rinosinusitida s nosnimi polypy. V dalsich
letech byla registrovéna dal$i monoklondIni protildtka reslizumab, ktery
toho ¢asu neni na ¢eském trhu dostupny. Jako jediny preparat se poda-
val intravendzné (3 mg/kg a Ctyfi tydny), coZ bylo s vyhodou u obéznich
pacientd. Poslednim zéstupcem této skupiny je monoklondlni protilatka
proti receptoru pro IL-5 benralizumab. Benralizumab se vaze na alfa
podjednotku receptoru pro IL-5 na eozinofilech, ¢imz indukuje jejich
apoptozu. Terapie benralizumabem vede k redukci poctu exacerbaci,
zlepseni plicnich funkci, zlepsenf pfiznakd astmatu a kvality Zivota
a moznosti redukce kortikoterapie (17-19). V roce 2022 ziskal v Ceské
republice Uhradu dupilumab, plné humanni monoklonalnf protilatka
proti a-podjednotce receptoru pro IL-4 (interleukin 4), ktery je sdilen
Il-4 a IL-13. Tyto dva interleukiny jsou hlavnimi cytokiny zanétu typu
2, ktery se uplatiuje v patogenezi astmatu, ale i atopické dermatitidy
¢i chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy, u kterych je dupilumab
rovnéz indikovan. Blokddou receptoru pro Il-4 dochazi k potlaceni
alergického a eozinofilniho zanétu, je zabranéno migraci eozinofild do
tkani, aktivaci Th2 lymfocytU a izotypovému presmyku smérem k pro-
dukci IgE. Terapie dupilumabem vede k redukci exacerbaci, zlepsent
plicnich funkci a kvality Zivota a rovnéz k moznosti redukce systémové
kortikoterapie (20, 21). V blizké dobé se ocekava schvaleni dupilumabu
i pro lé¢bu exacerbujicich pacientl s chronickou obstrukeni plicnf
nemoci. Nejnovéjsim preparatem s Uhradou od loriského roku je teze-
pelumab, ktery cili na thymicky stromalni lymfopoetin, coz je epiteliaini

Tab. 2. Prehled prepardtii k lécbé tézkého astmatu (platné k bieznu 2025)
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alarmin uplatrujicf se na vrcholu zanétlivé kaskady astmatu a ktery jako
dosud jediny vykazuje potencidl efektu i u pacientd s non-eozinofil-
nim astmatem. V Ceské republice je nicméné Uhrada tezepelumabu
podminéna dolozenim urcité hladiny eozinofilt v periferni krvi nebo
FeNO, které byvaji zvysené typicky u eozinofilniho astmatu. Terapie
tezepelumabem mize zlepsit plicni funkce, kvalitu Zivota a kontrolu
astmatu vcetné redukce exacerbaci, moznost redukce kortikoterapie
viak ve studii nevysla jako signifikantni (22, 23). Prehled jednotlivych
biologik, dévka, frekvence podani a Uhradové kritéria platnd v Ceské
republice jsou zndzornény v tabulce 2. VSechny preparaty se podavajf
subkutanné. Efekt 1é¢by mepolizumabem, benralizumabem, dupiluma-
bem a tezepelumabem se vyhodnocuje po kazdych 12 mésicich lécby
a lécba ma byt ukoncena u pacientd, u kterych nedojde k poklesu poctu
tézkych exacerbaci alespon 0 50 % v pribéhu 12 mésicd oproti stavu
pred zahdjenim Iécby nebo pokud nedojde ke klinicky vyznamnému
snizeni davek peroralnich kortikosteroid( pfi udrzeni nebo zlepsenf
kontroly astmatu.

Vybér vhodného biologického preparatu
Wbérvhodného biologika je obcas opravdovou vyzvou a nemélokdy
se stava, Ze u jednoho pacienta je potieba vyzkouset vice réznych pre-
paratl, nez nalezneme optimalné fungujici lécbu. Vybér by mél byt ¢isté
individudIni s prihlédnutim k fadé faktord, které favorizuji uziti konkrét-
niho zastupce, vzdy proto musime zohlednit napft. fenotyp astmatu, vék
vzniku astmatu, komorbidity, biomarkery (hladina eozinofild v periferni
krvi, FeNO, hladina IgE), pfitomnost signifikantniho alergického terénu
apod. (8, 24).V pripadé komorbidit, které se mohou vyskytovat u pacient(
s tézkym astmatem, je preferovany vybér biologika uveden v tabulce
3, kdy vybérem biologika Ucinkujiciho na astma mdzeme pozitivné
ovlivnit i jiné onemocnéni (napfiklad v pfipadé dupilumabu mizeme

|écit zaroven tézké astma a chronickou rinosinusitidu s nosnimi polypy ¢i

Monoklonalni protilatka Cil Uhrada od roku Podani Uhradova kritéria
(obchodni nazev)
Omalizumab Anti-IgE 2008 Dle hmotnosti a hladiny IgE | Tézké alergické astma + 2 AE
(Xolair®) 75-600mga2-4T /12 M nebo SKS 6 M
Priikaz celoro¢niho
vzdusného alergenu
IgE 30-1500 IU/ml u déti do
11 let nebo 30-700 IU/ml nad
12 let
Mepolizumab Anti-IL-5 2018 Mepolizumab - 100 mg a4 T | Tézké eozinofilni astma
(Nucala®) Anti-IL-5R 2019 Benralizumab — 30 mg 1. tfi Eos > 300/ul + 2 AE/12 M
Benralizumab davkya4 T potéa8T nebo SKS 6M
(Fasenra®) (Eos > 150/ul + SKS 6 M)
Dupilumab Anti-Il-4Ra 2022 1. davka 400 mg nasledovana | Tézké eozinofilnf astma
(Dupixent®) (anti-IL-4/1-13) 200 mg a2 T (u komorbitid ¢ | Eos > 300/ul a/nebo FeNO
kortikodependence 600 mg | = 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
néasledovano 300 mga 2 T) SKS6M
(Eos = 150l + SKS 6 M)
Tezepelumab Anti-TSLP 2024 210mga4T Tézké astma
(Tezspire®) Eos > 300/ul a/nebo FeNO
> 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
SKS 6M
(Eos > 150ul + SKS 6 M)

Zkratky: AE — akutni exacerbace; eos — hladina eozinofili v periferni krvi; IgE — imunoglobulin E; IL — interleukin; M — mésic; SKS — systémové kortikosteroidy; T— tyden;

TSLP — thymicky stromdini lymfopoetin
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Obr. 3. Wbér prepardtu pii vstupnim zohlednéni hladiny eozinofilii v periferni krvi
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Zkratky - HES = hypereozinofilni syndrom

Tab. 3. Komorbidity astmatu a vybér vhodného biologika

Alergické astma /
FeNO = 25ppb/ IgE

Komorbidita Vhodny preparat

Eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou

Mepolizumab, benralizumab

Atopicka dermatitida Dupilumab

Chronicka rinosinusitida s nosnimi 1. volba dupilumab, 2. volba

polypy omalizumab, mepolizumab

atopicky ekzém). Déle vzdy zohlednime fenotyp astmatu. Zjednodusené
Ize ¥ict, Ze u pacientd s eozinofilnim nealergickym astmatem je Iékem
prvni volby zéstupce ze skupiny biologik cilicich proti IL-5 nebo jeho
receptoru (mepolizumab, benralizumab), oproti tomu u pacientl s alergic-
kym eozinofilnim astmatem upfednostnime omalizumab ¢i dupilumab,
eventuélné tezepelumab. DdlezZita je i hladina eozinofild v periferni krvi
a hladina FeNO. Na obrazku 3 je zobrazen mozny postup vybéru pre-
paratu s primarnim zohlednénim hladiny eozinofild a nasledné dalsich
promeénnych. U pacientl s vyznamnou eozinofilif periferni krve (= 1500/
ul) preferujeme prepardaty zameérené dominantné proti IL-5 (mepolizumab,
benralizumab), naopak dupilumab by se u téchto pacientd podavat
nemél nebo jen velmi opatrné a za castych kontrol krevniho obrazu
vcetné diferencidlniho rozpoctu (dupilumab mdze zplsobit vyznamné
zvyseni hladiny eozinofilli v periferni krvi a mize vyvolat/zhorsit hype-
reozinofilni syndrom ¢i eozinofilni granulomatézu s polyangiitidou) (20,
24). Nedostatecny efekt [écby by mél byt vzdy impulzem k pfehodnocenf
charakteristik astmatu daného pacienta a ke zvézenijiného preparétu se
zohlednénim vyse uvedenych faktord. DalsSim ddvodem zmeény lécby
jsou pfipadné vedlejsi nezddoucf Ucinky zvolené monoklondinf protilatky.

Vyhled do budoucna

V soucasné dobé jsou studovany dalsi preparaty s potencidlem
efektu u tézkych astmatikd, napf. protiltky proti epitelidinim cytoki-

Nealergické

eozinofilni astma Vylougeni HES

Anti-IL5/5r .
Anti-1L5/5r

event. tezepelumab

ndm itepekimab (monoklondlni protilatka proti IL-33) ¢i astegolimab
(monoklonalni protilatka proti ST2 — receptoru pro IL-33). Studie ve fazi
2 s itepekimabem prokdazala zlepseni plicnich funkci a prevenci ztraty
kontroly astmatu, astegolimab ved! k redukci akutnich exacerbaci u pa-
cientl s eozinofilnim i non-eozinofilnim fenotypem astmatu (25, 26).
V loriském roce vysla studie prokazujici efekt depemokimabu na redukci
exacerbaci u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem, vyhodou této
monoklondlnf protilatky proti IL-5 je Sestimési¢ni davkovaci interval
(27). Vyvoj novych biologickych léciv pfinasi vyznamny benefit pro
pacienty s astmatem, ale zéroven terapeutickd dilemata pro indikujicf
lékafe. Vzhledem k prekryvajicim se preskripcnim kritériim a pfi absenci
primého srovnani jednotlivych biologik je ¢asto nutné zvazovat mezi
vice moznostmi. Kdy a jak ménit biologika jsou dilezité vyzkumné
otazky, kterym bude v budoucnu jisté vénovana pozornost.

Zaveér

Biologickd terapie je U¢inna pfidatnd 1é¢ba u pacientl s t&Zkym
nekontrolovanym astmatem, ktefi trpi ¢astymi exacerbacemi i jsou
z dGvodu astmatu dependentni na systémovych kortikoidech. Tato
|é¢ba mlze vyznamné zlepsit kvalitu Zivota, zmirnit kazdodennt pfiznaky
astmatu a redukovat pocet akutnich exacerbaci astmatu. U nékterych
pacientl dojde ke zlepseni plicnich funkci a u kortikodependentnich
astmatikd ¢asto umozni redukovat nebo i zcela vysadit systémovou
kortikoterapii, coz pfinasi zésadni zdravotni benefit v prevenci rozvoje
Ci progrese nezadoucich Ucinkd dlouhodobé systémové kortikoterapie.
Vybér prepardtu, monoklondinf protilatky cilené proti IgE, IL-5/IL-5R,
Il-4Ra ¢i TSLP, je individudlni se zohlednénim fenotypu astmatu, bio-
marker(, komorbidit a dalsich faktord. Pacienti, u nichz neni optimalni
klinicky efekt prvniho zvoleného biologika, mohou profitovat ze zmény
lé¢by na jinou molekulu.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stiet zajma: Z&dny. Financovéni: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Global Initiative for Asthma. 2024 GINA report, global strategy for asthma management
and prevention (2024 update) (https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2024/05/Gl-
NA-2024-Strategy-Report-24_05_22_WMS.pdf)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(4):218-223 /

2.Global Initiative for Asthma. Difficult-to-treat and severe asthma in adolescent and adult pati-
ents: doagnosis and management. A GINA pocket guide for health professionals. April 2021 (htt-
ps://ginasthma.org/wp-content/uploads/2021/08/SA-Pocket-guide-v3.0-SCREEN-WMS.pdf).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



3. Settipane RA, Kreindler JL, Chung Y, Tkacz J. Evaluating direct costs and productivity
losses of patients with asthma recieving GINA 4/5 therapy in the United States. Ann Aller-
gy Asthma Immunol 2019;123(6):564-572.e.3.

4, Cisternas MG, Blanc PD, Yen IH, et al. A comprehensive study of the direct and indirect
costs of adult asthma. J Allergy Clin Immunol 2003;111:1212-1218.

5.Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, eva-
luation and treatment of severe asthma. Eur Respir J. 2014 Feb;43(2):343-73.

6. Skov I.R., Madsen H., Henriksen D.P, Andersen J.H., Pottegérd A., Davidsen J.R. Low
dose oral corticosteroids in asthma associates with increased morbidity and mortality.
Eur Respir J. 2022;60(3)

7. Heatley H., Tran T.N., Bourdin A, et al. Observational UK cohort study to describe inter-
mittent oral corticosteroid prescribing patterns and their association with adverse out-
comes in asthma. Thorax. 2023;78(9):860-867.

8. Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022
Jan 13;386(2):157-171.

9. Hanania N.A., Wenzel S, Rosen K, et al. Exploring the effects of omalizumab in aller-
gic asthma: an analysis of biomarkers in the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med.
2013;187(8):804-811.

10. Casale T.B,, Luskin AT, Busse W, et al. Omalizumab effectiveness by biomarker status
in patients with asthma: evidence from PROSPERO, a prospective real-world study. J Aller-
gy Clin Immunol Pract. 2019;7(1):156-164.e1.

11. Menzies-Gow A, Flood-Page P, Sehmi R, et al. Anti-IL-5 (mepolizumab) therapy indu-
ces bone marrow eosinophil maturational arrest and decreases eosinophil progenitors
in the bronchial mucosa of atopic asthmatics. J Allergy Clin Immunol 2003;111:714-719.
12. Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, et al. Mepolizumab treatment in patients with severe
eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014;371:1198-1207.

13. Pavord ID, Korn S, Howarth P, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma
(DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2012 Aug
18;380(9842):651-9.

14. Chupp GL, Bradford ES, Albers FC, et al. Efficacy of mepolizumab add-on therapy on
health-related quality of life and markers of asthma control in severe eosinophilic asthma
(MUSCA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicentre,
phase 3 b trial. Lancet Respir Med 2017;5:390-400.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA
Soucasné moznosti biologické [écby bronchidlniho astmatu

15. Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene ON, Yancey SW, Ortega HG, Pavord
ID; SIRIUS Investigators. Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic
asthma. N Engl J Med. 2014 Sep 25;371(13):1189-97.

16. Harrison T, Canonica GW, Chupp G, Lee J, Schleich F, Welte T, Valero A, Gemzoe K, Maxwe-
II'A, Joksaite S, Yang S, Howarth P, Van Dyke MK. Real-world mepolizumab in the prospec-
tive severe asthma REALITI-A study: initial analysis. Eur Respir J. 2020 Oct 15;56(4):2000151.
17. Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, et al. Efficacy and safety of benralizumab for pati-
ents with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-
-acting B2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2016 Oct 29;388(10056):2115-2127.

18. FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor a
monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosino-
philic asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lan-
cet. 2016 Oct 29;388(10056):2128-2141.

19. Nair P, Wenzel S, Rabe KF, et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of benralizumab in
severe asthma. N Engl J Med. 2017;376(25):2448-2458.

20. Castro M, Corren J, Pavord ID, et al. Dupilumab efficacy and safety in moderate-to-se-
vere uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496.

21. Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-
-dependent severe asthma. N Engl J Med. 2018;378(26):2475-2485.

22. Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, et al. Tezepelumab in adults and adolescents
with severe, uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2021.

23. Wechsler ME, Menzies-Gow A, Brightling CE, et al. Evaluation of the oral corticosteroid-
-sparing effect of tezepelumab in adults with oral corticosteroid-dependent asthma (SOUR-
CE):arandomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Respir Med. 2022;10(7):650-660.
24. Couillard S, Jackson DJ, Pavord ID, Wechsler ME. Choosing the Right Biologic for the Ri-
ght Patient With Severe Asthma. Chest. 2025 Feb;167(2):330-342.

25. Kelsen SG, Agache 10, Soong W, et al. Astegolimab (anti-ST2) efficacy and safety in adults
with severe asthma: A randomized clinical trial. J Allergy Clin Immunol. 2021 Sep;148(3):790-798.
26.Wechsler ME, Ruddy MK, Pavord ID, et. Efficacy and Safety of Itepekimab in Patients with
Moderate-to-Severe Asthma. N Engl J Med. 2021 Oct 28;385(18):1656-1668.

27. Jackson DJ, Wechsler ME, Jackson DJ, et al. Twice-Yearly Depemokimab in Severe Asthma
with an Eosinophilic Phenotype. N Engl J Med. 2024 Dec 19;391(24):2337-2349.

/ Vnitt Lék. 2025:71(4):218-223 / VNITRNI LEKARSTVI

| 223



