Monoklonalni protilatky v Iécbé prednison-dependentniho astmatu

Na kongresu American Thoracic Society (ATS) v Dallasu v roce 2019 byly predstaveny
vysledky kanadské prospektivni observacni studie (P. K. Nair et al.), kterd analyzovala pocet
odpovédi na Ié¢bu mepolizumabem a reslizumabem u pacientl s prednison-dependentnim
astmatem.

Suboptimalni |écebna odpovéd znamenala splnéni jednoho z téchto tfi klinickych kritérii:
1. selhanisnahy o snizeni udrzovaci |écby kortikoidy o 50 %,
2. skore v Asthma Control Questionnaire >5,
3. exacerbace vyzadujici prednison + perzistence eozinofill ve sputu >3 % po 24
mésicich 1éCby.

Zhorseni stavu navzdory terapii bylo definovano bud' jako snizeni vydechového objemu za 1
sekundu o 25 % pred terapii nebo navyseni udrzovaci |éCby kortikoidy béhem lécby a
persistujici eozinofily ve sputu.

Do sledovani bylo zahrnuto 115 pacient lé¢enych jednim ze dvou uvedenych biologickych
lékl, a to po dobu nejméné Ctyr mésicd. Kompletni data byla shromazdéna od 85 z nich.
Klinické prediktory byly zhodnoceny pomoci multivariacni logistické regresni analyzy. Autofi
také sledovali markery auto-zanétu pred Iécbou a po ni — vyuzili k tomu imunohistochemii a
enzymovou imunosorbentni analyzu. Celkem 36 z 60 pacientl (60 %), ktefi dostavali
mepolizumab, mélo suboptimalni Ié¢ebnou odpovéd ve srovnani s osmi z 25 (32 %) na
reslizumabu (P < 0,01). Z 36 pacient(, ktefi nedostatecné odpovédéli na lécbu
mepolizumabem, se jich 14 (23 %) zhorsilo (na reslizumabu to byli dva).

Non-respondérstvi nebylo ovlivnéno Zadnou z vychozich charakteristik jako je vék, body
mass index, pohlavi, eozinofily v krvi nebo sputu, vydechovy objem za 1 s., vyskyt exacerbaci
v osobni anamnéze, udrzovaci davky prednisonu nebo trvani [écby prednisonem. Prediktory
nedostatecné odpovédi na lécbu byly faktory autoimunitni odpovédi v séru. U pacient(, u
nichz se astma pfi |é¢bé mepolizumabem zhorsilo, méli ve srovnani s respondéry zvysené
hodnoty anti-eozinofilové peroxidazy IgG a anti-makrofagového receptoru s kolagenni
strukturou IgG. Vazba C1-q k imunoglobulinu byla potvrzena u nemocnych na
mepolizumabu, nikoli vSak u nemocnych na reslizumabu. Obé anti-IL-5 monoklonalni
protilatky jsou uréené k lé¢bé eozinofilniho astmatu, u pacientl s prednison-dependentnim
astmatem vsak mepolizumab v davce 100 mg subkutdnné selhdval €astéji nez reslizumab 3

mg/kg i.v.

Podle autorl observacni studie je vyssi pocet selhani |é¢ebnych odpovédi na mepolizumabu
spojen s nizsi koncentraci léku v dychacich cestach a s tim souvisejici lokalni autoimunitou.
Nedostatecné koncentrace anti-IL-5 monoklondlnich protilatek mohou vést k formovani



heterokomplex( s IL-5 a endogennimi IgG protilatkami. Tyto heterokomplexy pak mohou
zhorSovat astma. V pfipadé mepolizumabu, IgG1 monoklonalni protilatky, mize dochazet k
aktivaci komplementu C1-qg v dychacich cestach, coz zhorSuje symptomatiku onemocnéni.
Vsechny schvalené anti-IL-5 monoklonalni protilatky jsou Uc¢inné u vétsiny pacientl s
eozinofilnim astmatem. Mepolizumab v davce 100 mg s.c. je neucinny u vice nez 50

% pacientl s nejzavaznéjsim prednison-dependentnim astmatem. Tato lé¢ba u nich
normalizuje mnozZstvi eozinofil( v séru, u vice nez 50 % nemocnych vsak nevede k
normalizaci eozinofil(l ve sputu.

Lze shrnout, Ze vyssi davky mepolizumabu a reslizumabu jsou u pacienttd s prednison-
dependentnim astmatem ucinné. Az u priblizné tretiny z nich vSak mlZze nedostatecné
davkovani lécby astma zhorsSovat. Toto zhorSeni je pravdépodobné zplsobeno
autoimunitnim jevem vyvolanym nizkymi ddvkami IéCiva v dychacich cestach, které vedou k
vytvareni imunitnich komplexd v plicich s tvorbou endogennich autoprotilatek a aktivaci
komplementu. Lékati by proto méli byt opatrni pti predepisovani mepolizumabu 100 mg s.c.
u pacientl s tézkym prednison-dependentnim astmatem. Vyzkum se snazi identifikovat
jednoduché klinické prediktory vySe popsaného jevu a vhodné metody IéCby téchto
nejohrozenéjsich pacient(.

Studie byla sponzorovéna spolecnosti Teva Pharmaceuticals.
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